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A prática regular de atividade física tem sido relacionada à melhora dos 
parâmetros ligados a saúde bem como ao auxílio no tratamento e prevenção de 
várias doenças, entre elas o diabetes, doenças cardiovasculares e mais 
recentemente, o câncer. Contudo, os efeitos do treinamento de força, em indivíduos 
com câncer, ainda não foram bem estudados. Cerca de 20-70% dos pacientes com 
câncer desenvolvem a síndrome da caquexia, a qual é caracterizada por alterações 
no metabolismo de carboidratos, lipídeos e proteínas e ainda, está relacionada à 
perda de massa muscular esquelética e adiposa, sintomas estes ligados a 
prognósticos desfavoráveis. Além disso, esta síndrome promove disfunções no eixo 
neuroimunoendócrino. O efeito da suplementação com o metabólito da leucina β-
hidroxi-β-metilbutirato (HMB), 76 mg/kg/dia via gavagem, aliada ao treinamento 
resistido foi investigado em ratos Wistar portadores do tumor de Walker 256. 
Cinqüenta e seis ratos foram divididos em 8 grupos: Sedentário (S), Sedentário 
portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB (SH), Sedentário 
portador de tumor suplementado com HMB (SHW), Exercitado (EX), Exercitado 
portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado (EXH) e Exercitado portador de 
tumor suplementado com HMB (EXHW). O treinamento consistiu na realização de 10 
séries de saltos (com sobrecarga relativa a 50% do peso corporal acoplada ao 
tronco) por dia, com duração de 30 segundos cada e intervalos de 1 minuto entre as 
séries, 4 vezes por semana durante 8 semanas. Após 6 semanas treinamento foi 
injetado 1 mL de suspensão de células do tumor de Walker 256 (3x107 células) nos 
indivíduos dos grupos com tumor. A ortotanásia foi realizada 15 dias após a 
inoculação, seguida de coleta de sangue e amostras de vários tecidos. O grupo SW 
apresentou hipoglicemia (72 ± 6,70 mg/dL), hiperlaticidemia (1,50 ± 0,13 mmol/L), 
conteúdo de glicogênio hepático (67,83 ± 3,49 µmol/g de tecido) e muscular 
(gastrocnêmio - 10,09 ± 1,03 µmol/g de tecido; sóleo – 16,53 ± 1,20 µmol/g de 
tecido) reduzido, entre outros. Nos grupos SHW, EXW e EXHW não houve 
modificações nesses parâmetros quando comparados aos do grupo S, com exceção 
das concentrações de colesterol total e lipoproteínas do tipo HDL, LDL e VLDL. Em 
adição, foi observado redução significativa do crescimento tumoral nos grupos SHW, 
EXW e EXWH (peso médio do tumor = 10g) quando comparado ao do grupo SW 
(16,8 ± 1,35g). A capacidade fagocítica e citotóxica de macrófagos peritoneais e 
células polimorfonucleares sanguíneas (PMN) estava aumentada nos grupos com 
tumor assim como nos ratos dos grupos SH, EX e EXH. Este efeito sobre o sistema 
imunitário (SI) pode ser responsável pela diminuição do crescimento tumoral nos 
grupos SHW,EXW e EXHW. Contudo, nos grupos suplementados portadores de 
tumor (SHW e  EXHW) pode ter havido efeito direto do HMB sobre o 
desenvolvimento tumoral. A prática de exercício de força, utilizando o modelo de 
treinamento de saltos em piscina, e a suplementação de HMB foram eficazes em 
induzir a redução da taxa de crescimento tumoral e o aparecimento dos sintomas da 
caquexia, quando realizados em associação ou de forma isolada. Os mecanismos 
que desencadearam estes efeitos podem estar relacionados às modificações 
funcionais no SI provindas da prática do exercício ou suplementação, e/ou ainda, 






Cachexia is a disturbance acompanying various pathophysiologycal conditions, such 
as sepse, AIDS, diabetes and cancer. It is a syndrome characterized by changes in 
the carbohydrate, fat and protein metabolism modulated by neuroimmunoendrocrine 
axis, leading to progressive body weight loss as a result of fat and lean body mass 
depletion. Progressive body weight loss is linked to anti-cancer therapy inefficacy and 
poor prognosis.  Regular exercise has been widely believed to have a protective and 
therapeutic aid in the treatment of some diseases such as cancer. Among exercise 
types the resistance exercise effects on cachexia development and tumor growth are 
poorly known. This study aimed to investigate the effects of resistance training and 
supplementation of leucine metabolite β-hydroxy-β-methylbutyrate (HMB)(76 
mg/kg/day) on tumor growth, cachexia and immunitary parameters in Walker 256 
tumor-bearing rats. The animals were divided into 8 groups: sedentary (S), sedentary 
tumor-bearing (SW), sedentary supplemented (SH), sedentary tumor-bearing 
supplemented (SHW), exercised (EX), exercised tumor-bearing (EXW), exercised 
supplemented (EXH) and exercised tumor-bearing supplemented (EXHW). Training 
section consisted of 10 bouts, 30 seconds each with 50% body-weight load attached 
to the back followed by 1 minute of resting, 4 times a week during 8 weeks. A 
suspension of Walker 256 tumor cells (1mL of 3 x 107 cells/mL) was inject in the rats 
(tumor-bearing) after 6 weeks of training. All individuals were killed 15 days post 
tumor inoculation and the blood, tissue and cells were harvested. The SW group 
showed hipoglicemia (72 ± 6,70 mg/dL), hiperlacticidemia (1,50 ± 0,13 mmol/L), with 
reduced hepatic (67,83 ± 3,49 µmol/g of tissue) and muscular (gastrocnemium - 10,09 
± 1,03 µmol/g of tissue; soleus – 16,53 ± 1,20 µmol/g of tissue) glycogen content 
characterizing a cachetic state. There were no modifications in these parameters for 
SHW, EXW and EXHW groups when compared to S group, except in lipidemic 
parameters. Also, there was a expressive reduction of the tumor growth in the SHW, 
EXW and EXWH (mean tumor weight = 10g) vs 16,8 ± 1,35g in SW group. Phagocytic 
and cytotoxic capacity of peritoneal macrophages and polymorphonuclear blood cells 
(BPMN) increased in the tumor-bearing groups as well as in the SH, EH and EXH. 
These effects on immune system (SI) might be responsible for tumor growth reduction 
observed in SHW, EXW and EXHW groups. In the supplemented tumor-bearing 
groups (SHW and EXHW) we also observed tumor reduction which we hypothetise a 
possible direct effect of HMB in tumor tissue. In summary, our results show that in the 
resistance exercise model used, swimming pool jump based, and the HMB 
supplementation were able to reduce tumor growth rate and cachexia development, 
either together or sole. The mechanisms responsible for these results could be related 
to functional SI modifications  provided by exercise activity or supplementation, and/or 




1 – INTRODUÇÃO 
 
 Pacientes com câncer podem desenvolver fadiga, náuseas, depressão, atrofia 
muscular, diminuição da capacidade aeróbia, diminuição da força e flexibilidade, e 
perda de massa muscular. Estes são fatores que levam a um grande decréscimo da 
qualidade de vida (COURNEYA; FRIEDENREICH, 1997).  
 A caquexia é o termo utilizado para denominar o estado caótico, do portador 
de tumor, caracterizado por um conjunto de aspectos e sintomas presentes em até 
dois terços de indivíduos que morrem de câncer (ARGILÉS et. al., 1999). A 
debilidade e perda de peso muito acentuada estão correlacionadas com a redução da 
eficácia das terapias anticâncer (TISDALE, 2000). Em adição, a perda muscular 
avançada pode comprometer as funções cardíacas e respiratórias (ARGILÉS et al., 
1999; TISDALE, 2000). Por estas razões, intervenções que preservem a massa 
muscular têm implicações clínicas importantes em relação à melhora do prognóstico 
e qualidade de vida dos pacientes caquéticos (AL-MAJID; McCARTHY, 2001a).  
 Os mecanismos específicos que induzem a perda de tecido muscular pelo 
câncer, não são totalmente conhecidos, contudo evidências recentes sugerem que a 
liberação de várias citocinas pró-inflamatórias e ativação de vias proteolíticas, dentro 
das células musculares, participam deste processo (ARGILÉS; LOPES-SORIANO, 
1999; TISDALE, 2000). A ativação destes fatores leva a alterações no metabolismo 
protéico muscular, acarretando em aumento da degradação e diminuição da síntese 
protéica, resultando em balanço nitrogenado negativo (AL-MAJID; McCARTHY, 
2001a).  
 Intervenções como suporte nutricional, com calorias em excesso, e 
estimuladores de apetite, têm demonstrado pouca influência sobre a perda de tecido 
muscular em indivíduos com caquexia, levando, principalmente, ao aumento do 
acúmulo de água e da gordura corporal (EVANS et al., 1985). 
  Estudos mostram que pacientes que se exercitam como parte de seu 
tratamento e reabilitação, podem melhorar a capacidade aeróbia, velocidade e 
distância de caminhada, força muscular, composição corporal, reduzir a náusea e 
fadiga, auxiliando no bem estar do indivíduo (DIMEO et al., 1997; DIMEO et al., 1998; 
SCHWARTZ et al., 2001; BURNHAM; WILCOX, 2002). Seguindo esta linha, 
pesquisas recentes demonstraram que o treinamento de força pode ter efeitos 




diabetes e doenças cardíacas (COSTA ROSA, 2004). Entre estes efeitos estão às 
diminuições da gordura corporal, da pressão média sangüínea, do tempo de 
transição do alimento pelo trato gastrintestinal e aumento da sensibilidade à insulina 
(WINETT; CARPINELLI, 2001). É sabido que o exercício de força tem capacidade de 
aumentar a massa muscular em indivíduos sadios, tanto em humanos (JURIMAE et. 
al., 1996; POWERS; HOWLEY, 2000; WILMORE; COSTILL, 2001; ROBERGS; 
ROBERTS, 2002), quanto em animais (TAMAKI; SHUICHI; NAKANO, 1992). Além 
destas observações, o treinamento de força também contribui para a diminuição da 
perda de tecido muscular que se manifesta na idade avançada (YARASHESKI et. al., 
1999; GREIWE et. al., 2001), na síndrome da imunodeficiência adquirida (WAGNER; 
RABKIN; RABKIN, 1998; SATTER et al.,1999), na atrofia por desuso (LINDERMAN et 
al., 1994; FERRANDO et al., 1997) e possivelmente no câncer (AL-MAJID; 
McCARTHY, 2001a). Esse tipo de exercício é definido pela execução de múltiplas, 
porém poucas, contrações musculares, estáticas ou dinâmicas, proferidas contra uma 
alta resistência ou sobrecarga (EVANS; ROUBENOFF; SHEVTZ, 1998). 
 Na última década várias substâncias vêm sendo utilizadas por atletas e 
praticantes de atividade física com o intuito de aumento de massa muscular 
esquelética (NISSEN; SHARP, 2002). Dentre essas, uma substância denominada β-
hidroxi-β-metilbutirato (HMB) vem ganhando grande atenção por parte da 
comunidade científica e leiga, por promover ganho de massa muscular, diminuir a 
gordura corporal e melhorar alguns parâmetros da resposta imunitária (NISSEN; 
ABUMRAD, 1997). No entanto, existe pouca informação sobre a ação deste 
composto sobre o metabolismo e função dos diferentes tipos celulares e menos ainda 
sobre o efeito da suplementação de HMB em situações patológicas como o câncer. 
 
   1.1 – Câncer 
  
 O câncer está relacionado com distúrbios das regras fundamentais do 
comportamento celular nos organismos multicelulares. Células cancerosas podem 
reproduzir-se em detrimento das normais e em alguns casos invadir e colonizar 
tecidos, normalmente, reservados para outras células (ALBERTS et. al., 2000). 
Acredita-se que, o câncer possa ser produto de várias mutações somáticas 
acumuladas numa única célula, produzindo mudanças em seu padrão de expressão 




ao descontrole do ciclo celular. A progênie de apenas uma célula mutada herda as 
mutações e origina um tumor com capacidade ilimitada de crescimento. As mutações 
que produzem células cancerosas afetam duas grandes classes de genes: 1ª) genes 
de proliferação, conhecidos como proto-oncogenes, que codificam proteínas que 
normalmente auxiliam na divisão celular; 2ª) genes anti-proliferação, conhecidos 
como genes supressores tumorais, que codificam proteínas que normalmente 
auxiliam na inibição da divisão celular. A mutação em um proto-oncogene provoca a 
superexpressão ou hiper-atividade da proteína por ele codificada, resultando em 
multiplicação celular excessiva; o gene mutante é então classificado como oncogene. 
Proliferação celular excessiva também será o resultado de mutações que inativem 
um gene supressor tumoral, por liberar a célula de restrições normais da 
multiplicação celular. Em uma célula diplóide normal existem duas cópias de cada 
gene supressor tumoral e ambas devem ser inativadas para que haja perda do 
controle da proliferação, pois uma única cópia é geralmente suficiente para a 
regulação normal do ciclo celular. Ao contrário, apenas uma cópia de um proto-
oncogene precisa ser mutada em um oncogene para que ocorra efeito semelhante 
(ALBERTS et al., 2000). 
 Alguns tumores podem competir com o hospedeiro por nutrientes, provocando 
diferentes manifestações clínicas, as mais comuns são: astenia, anorexia, perda de 
peso, saciedade prematura e anemia (THEOLOGIDES, 1979). Assim, o 
desenvolvimento tumoral pode induzir a debilidade do organismo hospedeiro, 
denominada síndrome da caquexia (THEOLOGIDES, 1979; MacDONALD et al., 
2003). 
 
   1.2 – Caquexia 
 
 Pacientes com câncer podem apresentar uma síndrome denominada 
caquexia. Esta tem grau de incidência de 20% a 70%, dependendo do tipo de tumor 
existente. (ARGILÉS et al., 1999). A caquexia caracteriza-se por estado debilitante 
onde ocorre perda involuntária de peso, desencadeada por desbalanço metabólico 
no indivíduo portador de tumor (TISDALE, 1997; ARGILÉS et al., 1999). No geral, 
indivíduos com tumores sólidos apresentam caquexia com maior freqüência, sendo 
mais comum em indivíduos muito jovens ou velhos, tornando-se mais pronunciada 




  Dentre as alterações metabólicas estão o catabolismo intenso dos depósitos 
de carboidratos, lipídios e proteínas. Anormalidades no metabolismo de carboidratos 
em pacientes portadores de tumores incluem relativa intolerância à glicose, 
resistência periférica à insulina, gliconeogênese hepática aumentada e elevada 
atividade do ciclo de Cori (HOLROYDE; REICHARDT, 1981). Um dos fatores 
relacionados a estes desequilíbrios é a observação de altas taxas de consumo de 
glicose, pela via anaeróbia, apresentada pela maioria dos tumores (ARGILÉS et al., 
1997). Desta maneira, é comum observar alta lactacidemia em portadores de tumor 
(HEBER; BYERLY; CHLEBOWSKI, 1985; WATERHOUSE, 1974). O lactato é então 
convertido em glicose no fígado do hospedeiro na tentativa de manutenção do nível 
sérico deste substrato. Assim, o tumor torna-se o maior consumidor de glicose, 
enquanto o portador é estimulado a fabricá-la. Este mecanismo conhecido como ciclo 
de Cori, encontra-se aumentado e pode representar um prejuízo energético de 300 
Kcal/dia para o portador de tumor (EDEN, 1984). 
 Observa-se, na síndrome da caquexia induzida pelo tumor, intenso 
catabolismo protéico dos músculos esqueléticos, os quais detêm praticamente a 
metade da massa protéica corpórea (TISDALE, 1997; MAY et al., 2002). 
Fisiologicamente, durante o jejum, aminoácidos são mobilizados do músculo 
esquelético para o fígado, sendo substratos para a gliconeogênese. A redução muito 
prolongada da ingestão alimentar leva a diminuição da degradação das proteínas 
musculares, evitando desequilíbrio de nitrogênio e depleção muscular. Esse 
mecanismo de conservação de nitrogênio está ausente em indivíduos portadores de 
câncer que desenvolvem caquexia, produzindo balanço negativo de nitrogênio, cujos 
fatores responsáveis não são completamente conhecidos (ARGILÉS et al. 1997). 
 A redução dos estoques de lipídios e a hiperlipidemia, observadas em 
pacientes portadores de tumor, podem ser resultados do aumento da atividade 
lipolítica, liberando glicerol para a gliconeogênese hepática e ácidos graxos para 
serem utilizados como substrato alternativo à glicose pelos tecidos periféricos 
(THOMPSON et al., 1981). A diminuição da atividade da lipase lipoproteica (LPL) 
acarreta em hipertriacilgliceridemia e compromete a absorção de lipídeos pelos 
tecidos adiposo e muscular (THOMPSON et al., 1981; NOGUCHI et al., 1996). A 
menor atividade das enzimas-chave da lipogênese, como a acetil-CoA carboxilase, 
observada em indivíduos portadores de tumor (TORTI et al., 1985), leva a 




  Portanto, o intenso quadro catabólico que se instala no indivíduo portador de 
tumor, debilitando-o e reduzindo suas perspectivas de recuperação, não é causado 
apenas por má nutrição, mas também pelas alterações no metabolismo de 
carboidratos, proteínas e lipídeos que ocorrem devido ao aumento da demanda 
energética gerada pela presença do tumor. Isto é conseguido pela ativação do 
mecanismo hepático compensatório (gliconeogênese) para manutenção plasmática 
de substratos energéticos para o hospedeiro, os quais são captados pelo tecido 
tumoral. Participam também no desenvolvimento deste quadro a hipoinsulinemia, 
aumento da concentração de citocinas e dos hormônios contrarreguladores: cortisol, 
glucagon e catecolaminas (ARGILÉS et al, 1997; FERNANDES et al. 1991; 
FERNANDES et al. 1990). Assim, o combate aos efeitos danosos da caquexia 
induzida pelo tumor requer terapia alternativa, antagonizando essas alterações 
metabólicas (TISDALE, 1997). 
 
   1.3 – Anorexia 
 
 Pacientes com câncer freqüentemente apresentam decréscimo nas sensações 
de paladar e olfato, o que leva ao aumento no limiar da sensação para o doce e 
diminuição no limiar para o amargo (DE WYS; WALKERS, 1975). Estas 
características vêm acompanhadas pela diminuição da sensação de fome, saciedade 
prematura e conseqüentemente diminuição da ingestão alimentar. Todos estes 
sintomas reunidos caracterizam o estado denominado anorexia (MOLEY, 2001; 
TISDALE, 2001). 
 Indivíduos com câncer podem, freqüentemente, sofrer obstruções do trato 
gastrintestinal, apresentam dor, depressão, constipação, debilidade, má-absorção ou 
os efeitos do tratamento com opiódes, radioterapia ou quimioterapia, os quais podem 
diminuir a ingestão alimentar. No entanto, existe grande número de pacientes com 
câncer avançado, nos quais não existe causa clínica óbvia para a diminuição da 
ingestão alimentar e nestes indivíduos acredita-se que alguns aspectos da interação 
tumor-hospedeiro devam ser levados em consideração (BARBER, 1999). A anorexia, 
em animais portadores de tumor, pode ser causada por disfunção no sistema 
adenilato ciclase nas membranas das células hipotalâmicas (CHANCE et al., 1995), 
pois a injeção intra hipotalâmica de neuropeptídeo-Y, potente estimulador da 




alimentar, nestes animais, quando comparados aos controles sem tumor (CHANCE 
et. al., 1996). Esta observação sugere que o sistema de sinalização pós-sináptica via 
neuroptídeo-Y está alterado em ratos portadores de tumor. Somado a isto, a 
quantidade ou a liberação de neuropeptídeo-Y, pelos núcleos paraventriculares e 
hipotálamo, também está diminuída nestes animais (CHANCE et. al., 1994).  
 Segundo DUNLOP; CAMPBELL (2000), citocinas tais como fator de necrose 
tumoral (TNF-α), interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6) podem estar envolvidas 
na anorexia, pois interagem com os centros controladores da fome no hipotálamo, 
estimulando a liberação de substâncias supressoras de apetite e diminuindo a 
liberação de estimuladores, como o neuropetídeo-Y. A infusão de IL-1, em ratos sem 
tumor, causa mudanças na ingestão alimentar, no número de refeições e tamanho 
das refeições similares àquelas observadas na anorexia causada pelo câncer 
(LAVIANO et al., 1996).  Em ratos, a inibição da produção da prostaglandina-E2 
(PGE2) pela administração de ibuprofeno, bloqueia totalmente o efeito anoréxico da 
IL-1 (HELLERSTEIN et al., 1989). 
  Muitas evidências sugerem que a anorexia seja contribuidora para a perda de 
tecido muscular esquelético, mas outras alterações como no metabolismo de 
carboidratos, lipídios e proteínas parecem ter participação muito maior (TISDALE, 
2001). 
 
1.4 - Sistema imunitário 
 
O sistema imunitário atua na proteção do individuo contra infecções. 
Funcionalmente esse sistema está dividido em sistema inato e adaptativo. As células 
que constituem o sistema imunitário se originam na medula óssea e são 
denominadas, genericamente, de leucócitos.  Estes podem ser divididos em duas 
categorias: os fagócitos (granulócitos – neutrófilos, basófilos, eosinófilos – monócitos 
e macrófagos) e os linfócitos. A comunicação entre o sistema inato e adaptativo 
pode ocorrer pelo contato direto célula-célula e/ou pela liberação de mensageiros 
químicos (JANEWAY et al., 2000; CALDER, 2001).     
1.4.1 - Características gerais dos fagócitos (Macrófagos e Neutrófilos) 
 





Os macrófagos estão extensamente distribuídos pelo corpo, mostrando 
grande variedade estrutural e heterogeneidade funcional. As células precursoras dos 
macrófagos originam-se na medula óssea, onde, mais tarde, se transformarão em 
monócitos no sangue periférico. Os macrófagos caracterizam-se por serem células 
grande, com forma irregular, medindo entre 10–80 µm de diâmetro, núcleo irregular 
e excentricamente posicionado, com 1 ou 2 nucléolos e cromatina dispersa. 
Apresentam complexo de Golgi bem desenvolvido, em posição justanuclear, número 
variável de vesículas de endocitose e grande número de mitocôndrias. A superfície 
apresenta-se irregular, com microvilos e o citoesqueleto bem desenvolvido, 
rodeando o núcleo e estendendo-se até a periferia da célula (CALDER, 1998; 
JANEWAY et al., 2000). Os macrófagos expressam grande quantidade de 
receptores de superfície, envolvidos nas interações desta célula com o ambiente e 
com o controle da sua atividade (crescimento, diferenciação, ativação, 
reconhecimento, endocitose e secreção). O pró-monócito ao dividir-se dá origem aos 
monócitos, que permanecem na medula óssea por aproximadamente 24 h, migrando 
posteriormente para a corrente sangüínea, na forma de monócitos circulantes, os 
quais permanecem na circulação por cerca de 70 h em humanos. Uma vez na 
circulação, o monócito migra para diferentes órgãos e cavidades do organismo 
(passando a denominar-se macrófago), tais como: fígado (células de Küpffer), 
pulmão (macrófago alveolar), tecido conectivo (histiócitos), baço (macrófagos da 
polpa vermelha), linfonodos, timo, osso (osteoclasto), trato gastrintestinal, sistema 
nervoso central (micróglia), cavidade pleural, cavidade peritoneal e medula óssea 
(CALDER, 1998). 
O macrófago desempenha papel importante no controle do desenvolvimento 
tumoral e passou a ser estudado a partir de observações de células infiltrantes em 
massas sólidas. Na vigência de tumores, o macrófago pode exercer seu papel 
tumoricida de três maneiras: 
a) Pela inibição da divisão celular, através da liberação de diferentes 
mediadores (mecanismo independente de contato celular); 
b)  De maneira mediada, dependente de contato, envolvendo a produção de 
TNF e espécies reativas do oxigênio (ROS), como radical superóxido e 
peróxido de hidrogênio (KLIMP et al., 2002); 
c) Através de mecanismos de citotoxicidade celular dependente de 




A atividade do macrófago infiltrado na massa tumoral pode ser regulada por 
substâncias liberadas pelo tumor, capazes de reprimir a resposta desta célula. 
Outros estudos demonstram efeito facilitador do macrófago no desenvolvimento de 
certos tumores sólidos, através da liberação de fatores que favorecem a 
angiogênese, permitindo melhor aporte de nutrientes e oxigênio para o tecido 
tumoral (YOUNG et al., 1998; KLIMP et al., 2002). Os macrófagos são capazes de 
promover a angiogênese pela: a) secreção de enzimas proteolíticas que degradam a 
matriz extracelular, principalmente metaloproteases de matriz tipo 2 e 9 (MMP-2 e 
MMP-9) (HILDEBRAND et al., 1998); b) pela secreção de fatores de crescimento tais 
como: fator transformante de crescimento-β (TGF-β Transforming growth factor), 
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF – Platelet-derived growth factor), 
fator de  crescimento endotelial de vasos (VEGF – Vascular endothelial growth 
factor) e TNF-α (LEEK et al. 1996). Contudo, os macrófagos associados aos tumores 
também liberam substâncias como: interferons, angiostatina, fator plaquetário 4 e 
trombospondina, que inibem a angiogênese por inibir a proliferação de células 
endoteliais (SUNDERKOTTER, 1994).   
1.4.1.2 - Neutrófilos  
 
Os neutrófilos constituem 60% dos leucócitos circulantes. São os elementos 
mais numerosos e importantes da resposta inata, abundantes no sangue, mas 
ausente nos tecidos normais; são células de vida curta, sobrevivendo durante 
poucas horas após deixarem à medula óssea. Essas células possuem o núcleo 
lobulado, cromatina densa, sendo por isso também chamados de leucócitos 
polimorfonucleares, possuem de 9 a 12 µm de diâmetro (CURI et al., 1998). A 
resposta imunitária inata produz uma variedade de fatores que são quimiotáxicos 
para os neutrófilos, fazendo com que eles emigrem rapidamente do sangue para 
penetrarem nos locais de infecção, onde constituem as células fagocíticas mais 
precocemente recrutadas. Uma vez no local inflamado são capazes de eliminar 
muitos patógenos, restos de tecidos, por meio da fagocitose, liberação de espécies 
reativas do oxigênio e do nitrogênio (FAURSCHOU; BORREGAARD, 2003). Este 
fenômeno está associado com o aumento, transitório, do consumo de oxigênio pelos 
neutrófilos, sendo chamado de “burst” respiratório. Uma das principais enzimas 




araquidônico (AA). Em casos de infecção, a resposta inflamatória também envolve 
linfócitos, que efetuam resposta imunitária adaptativa, a qual é ativada via vasos 
linfáticos. A ativação dos linfócitos depende de forma crucial das interações com as 
células fagocíticas (JANEWAY et al., 2000).  
 
   1.4.2  – Citocinas 
 
 As citocinas são um grande grupo de glicoproteínas e peptídeos de baixo peso 
molecular que medeiam interações diretas entre células e regulam funções celulares 
e teciduais. As citocinas têm grande participação no desenvolvimento embrionário, no 
crescimento e maturação celular, em processos de cura e reparo, na modulação da 
resposta imunitária de fase aguda e na formação de novos vasos sanguíneos. Vários 
tipos celulares são capazes de liberar citocinas pelas vias secretoras, sendo que 
muitas citocinas são liberadas tanto na forma ativa como na forma de precursores 
inativos que requerem ativação; algumas se ligam a matriz extracelular (DUNLOP; 
CAMPBELL, 2000).  
 O sistema imunitário utiliza as citocinas para modular a resposta imunitária 
(REID; LI, 2001). Desta maneira a produção e liberação de citocinas é estritamente 
regulada, onde complexos feedbacks contra-regulatórios envolvendo outras citocinas 
são disparados, os quais têm a função de propiciar o retorno ao estado de 
homeostase. A expressão descontrolada de citocinas pode ocorrer em células que 
passaram por processos de transformação tornando-se malignas (DUNLOP; 
CAMPBELL, 2000).  
 As citocinas interagem com as células via receptores de alta afinidade, 
geralmente glicoproteínas, que estão localizadas na membrana celular ligadas a 
segundos mensageiros que podem acionar várias vias. As interações das citocinas 
podem ser: (1) intrácrina – a citocina e o receptor estão no interior da célula; (2) 
autócrina – a citocina produzida pela célula age em receptor de membrana da própria 
célula que a produziu; (3) parácrina – a citocina de um tipo celular interage com 
receptores de outros tipos celulares adjacentes. Isto pode envolver contato célula-
célula, por citocinas ligadas à superfície da membrana. Formas solúveis irão difundir-
se localmente para alcançar outras células. Se quantidades suficientes de citocinas 
são produzidas, elas podem ter efeito sistêmico. Os efeitos de qualquer citocina 




outras citocinas, com o estado de desenvolvimento das células ou tecido alvo e do 
ambiente extracelular. Esta complexidade implica em análise cautelosa de estudos in 
vitro e in vivo (DUNLOP; CAMPBELL, 2000) 
 O exercício é capaz de alterar a função imunitária de indivíduos saudáveis, 
resposta esta que pode estar ligada a alterações nas concentrações de algumas 
citocinas (PEDERSEN et al., 2000; COLBERT et al. 2001; SUGIURA et al. 2002). 
Processos inflamatórios crônicos como: câncer e artrite, freqüentemente levam a alto 
grau de catabolismo muscular e perda funcional, conseqüências atribuídas à ação 
das citocinas circulantes. Mecanismos similares vêm sendo sugeridos na causa da 
caquexia e fraqueza observada em doenças sistêmicas como AIDS e sepsis (REID; 
LI, 2001).  
   
   1.5 - Quebra acentuada de proteínas e perda de tecido muscular 
 
 Em indivíduo sadio, existem mecanismos que regulam a quebra de proteínas 
musculares, no sentido de poupar os estoques de nitrogênio e preservar o tecido 
muscular, para que não exista perda funcional (BARACOS, 2001; TISDALE, 2001). 
Entre estes mecanismos estão: a diminuição do gasto energético basal e o aumento 
da oxidação de lipídios para obtenção de energia. Portadores de tumor, geralmente, 
não apresentam estas adaptações e continuam a utilizar suas proteínas musculares 
como fonte de aminoácidos para a gliconeogênese hepática em taxas elevadas 
(ARGILÉS et. al., 1997), como mencionado anteriormente.  
 São três as vias responsáveis pelo catabolismo das proteínas no músculo 
esquelético: o sistema lisossomal, o qual é responsável predominantemente pela 
quebra de proteínas extra celulares, como os receptores de membrana (LECKER et. 
al. 1999); o sistema citosólico ativado pelo cálcio independente de ATP, o qual pode 
representar papel importante na destruição tecidual, necrose e autólise (GOLL et. al., 
1992); e o sistema ubiquitina-ATP dependente, o qual se acredita ser o responsável 
pela quebra do conjunto de proteínas intracelulares no músculo esquelético 
(LECKER et al. 1999). Estudos, de LORITE et. al. (1998), mostraram que o sistema 
proteossoma ubiquitina-ATP dependente é responsável pela perda de músculo 
esquelético em camundongos caquéticos. Neste sistema, proteínas são marcadas 
para degradação pela ligação com a ubiquitina, o que requer a atividade de três 




por multisubunidades, o proteossoma 26S, estrutura em forma de tubo constituído 
por quatro anéis, duas α nas extremidades e duas β na região central. O 
proteossoma libera pequenos oligopeptídeos contendo de seis a nove resíduos de 
aminoácidos que são rapidamente degradados a aminoácidos pelas peptidases 
citosólicas (TISDALE, 2000). Na FIGURA 1 está representado esquematicamente o 
funcionamento do sistema proteossoma ubiquitina-ATP dependente. 
 
 
FIGURA 1 – Sistema proteossoma ubiquitina-ATP dependente  
 
 Quando a proteólise, por intermédio do sistema ubiquitina-proteossoma, está 
acelerada no músculo, geralmente há aumento paralelo da produção de mRNAs das 
enzimas desta via (LECKER et al., 1999). Inibindo a expressão de uma única 
subunidade do proteossoma, o número de proteossomas fica diminuído, bem como a 
atividade proteolítica e a degradação protéica (GRUNE et al. 1998). Citocinas como  
TNF-α, IL-1 e IFN-γ podem induzir a expressão do mRNA da ubiquitina em músculo 
esquelético de ratos (LLOVERA et al. 1998a; LLOVERA et al. 1998b). Além disso, o 
TNF-α quando administrado em conjunto com o interferon-γ (IFN-γ), ativa a 
transcrição do fator denominado NF-kB (TISDALE, 2000). O NF-kB inibe a expressão 
de outro fator o MyoD, o qual é essencial para a diferenciação das células 
musculares esqueléticas, para o reparo de tecidos danificados e também pode ser 
muito importante para a recuperação da musculatura debilitada (MEGENEY et al. 






FIGURA 2 – Regulação do sistema proteossoma ubiquitina-ATP dependente por 
citocinas e fatores de transcrição (TISDALE, 2000). 
 
 Um fator que induz a proteólise muscular (PIF) foi isolado de indivíduos 
portadores do MAC-16, adenocarcinoma de roedores (TODOROV et. al. 1996). O 
mesmo PIF, produzido por este tumor, também foi encontrado na urina de pacientes 
com carcinoma de pâncreas, fígado, reto, cólon, mama, pulmão e ovário. Todos estes 
pacientes apresentavam perda de peso maior ou igual a 1 kg por mês (TODOROV; 
FIELD; TISDALE, 1999). Fatores tumorais como o PIF, aumentam a produção das 
subunidades do proteossoma 26S por aumentarem a expressão de um intermediário 
denominado ácido 15-hidroxieicosatetraenóico (15-HETE) (TISDALE, 2000), ação 
que pode ser reprimida pela administração de ácido eicosapentaenóico (EPA) 
(WHITEHOUSE et. al., 2001). 
 A fadiga generalizada é componente que pode ser visto como contribuidor, 
mas também como conseqüência da perda de tecido muscular. Atrofia muscular leva 
a astenia e fraqueza. Isto faz com que os indivíduos afetados apresentem baixo nível 
de atividade física. A inatividade muscular leva a maior descondicionamento muscular 
e atrofia por desuso, o que pode agravar a sensação de fadiga em pacientes com 
câncer (AL-MAJID; McCARTHY, 2001a).  
 
   1.6 - Síntese protéica diminuída 
 
 DWORZAK et al. (1998) e TISDALE (2001) advogam que a perda de tecido 




catabolismo protéico. Estes mesmos autores propõem a existência de diminuição da 
taxa de síntese protéica no tecido muscular esquelético. Trabalhos como o de 
GUTTRIDGE et al. (2000) corroboram esta idéia, pois demonstraram que o TNF-α é 
potente ativador do NF-kB, o qual inibe a expressão de MyoD, que estimula o reparo 
celular e conseqüentemente, a síntese protéica. 
 Alguns indivíduos portadores de tumor podem apresentar resistência periférica 
à insulina (TAYEK, 1992), ou ainda diminuição da produção de insulina. Isto 
geralmente vem acompanhado de aumento dos hormônios contra-reguladores 
catabólicos como: catecolaminas, cortisol e glucagon (COSTELLI et al. 1999; 
BARACOS, 2001). Essa é uma situação que pode alterar o estado energético do 
músculo, e, segundo KIMBALL; FARREL; JEFFERSON (2002), concentrações 
reduzidas de ATP e creatina-fosfato podem diminuir a síntese protéica. A diminuição 
da atividade da enzima lipase-lipoprotéica (LPL), encontrada em indivíduos com 
câncer, pode contribuir para diminuição dos estoques energéticos musculares. Sem a 
atividade da LPL, a quebra dos lipídios plasmáticos fica prejudicada e desta maneira, 
o tecido muscular não consegue captar esse substrato, que poderia ser utilizado para 
produção de energia (VLASSARA et. al., 1986). ARGILÉS et al. (1997) relataram que 
o transporte de aminoácidos para dentro do músculo esquelético também está 
prejudicado durante o crescimento tumoral, pois está relacionado com sensibilidade à 
insulina. Segundo KIMBALL; FARREL; JEFFERSON (2002), existe necessidade de 
insulina e aminoácidos para que seja estimulada a iniciação da tradução, que é um 
passo determinante da síntese protéica no músculo esquelético.  
 Indivíduos com câncer apresentam altas concentrações séricas de IL-1, a qual 
bloqueia a liberação do hormônio luteinizante (LH) (KALRA et. al., 1998). Isto causa a 
diminuição das concentrações séricas de testosterona, o que diminui o anabolismo 
protéico muscular (MORLEY, 2001).  Na figura 3 está representado o metabolismo 






FIGURA 3 – Metabolismo protéico muscular no indivíduo caquético.  
 
 
   1.7 – Câncer X Atividade física 
 
 Indivíduos com câncer, síndrome da imunodeficiência adquirida, queimaduras 
de grande porte, trauma ou sepse, podem apresentar caquexia (TISDALE, 2001). 
Uma das características apresentadas pelos portadores de caquexia é a perda de 
massa magra, mais relacionada à perda de tecido muscular esquelético (DWORZAK 
et al., 1998). Terapias utilizando fármacos que estimulam a hipertrofia muscular 
apresentam alguns bons resultados, porém muitos fármacos, com efeito anabolizante 
sobre a musculatura esquelética, produzem efeitos colaterais que podem ameaçar a 
fragilizada saúde do indivíduo (STALLION et al., 1993). Desta forma, muitos são os 





 Desde 1980, estudos em humanos e animais têm demonstrado que o 
exercício tem alguns efeitos benéficos, quando praticados por indivíduos com câncer. 
Dentre estes efeitos, em modelos animais, foram identificados: inibição da 
tumorigênese (BARACOS, 1989), resistência à implantação do tumor, diminuição da 
taxa de crescimento tumoral, aparecimento de metástases (LEE, 1995) e aumento da 
síntese protéica muscular (AL-MAJID; McCARTHY, 2001b). Em humanos a prática 
de exercício demonstrou aumentar o consumo máximo de oxigênio (McVICAR et al., 
1989), reduzir a sensação de náusea (WINNINGHAM; McVICAR et al., 1988), 
diminuir a depressão (SEGAR et al., 1998), aumentar a qualidade de vida (YOUNG-
McCAUGHAN; SEXTON, 1991) e aumentar a força dos membros inferiores em 
mulheres (NIEMAN et al., 1995). 
 Alguns autores, como BACURAU et al. (2000), relataram que o efeito do 
exercício sobre a função do sistema imunitário deve ser levado em consideração, 
pois o exercício pode modular vários parâmetros da imunidade natural e adquirida 
(WOODS et al., 1999; FERRANDEZ; LA PUENTE, 1999; MASTRO et al, 1998). Esta 
importância é justificada pela participação das células do sistema imunitário, como 
linfócitos, macrófagos e neutrófilos na resposta contra tumorigênese (MacKINNON, 
1997; SHEPARD; SHEK, 1995). 
 
   1.7.1 - Exercício aeróbio X Câncer 
 
   Quase que a totalidade dos trabalhos envolvendo exercício e indivíduos com 
câncer foram realizados utilizando-se protocolos de exercício aeróbio com 
intensidade baixa a moderada. Este tipo de exercício é definido como atividade 
muscular com alto número de repetições, proferidas por longos períodos, contra uma 
sobrecarga relativamente baixa (AL-MAJID; McCARTHY, 2001a), como a natação e a 
caminhada ou corrida em esteira. O exercício aeróbio tem a capacidade de aumentar 
a resistência muscular à fadiga, em indivíduos sadios, devido às adaptações 
musculares advindas deste tipo de estímulo. Dentre as adaptações estão: aumento 
do número de vasos sanguíneos musculares, aumento do número de mitocôndrias, 
aumento da atividade das enzimas mitocondriais, o que acarreta em melhora da 
capacidade oxidativa muscular (HOLLOSZY; COYLE, 1984; SPINA et al.,1996). Não 
se pode afirmar que os mecanismos responsáveis pela diminuição da sensação de 




mesmas modificações no metabolismo muscular, mas algumas evidências sugerem 
que isto seja verdadeiro (AL-MAJID; McCARTHY, 2001). 
  
   1.7.2 – Exercício de força X Câncer 
 
Como já foi comentado, a maioria dos trabalhos científicos, envolvendo 
atividade física e câncer foram realizados utilizando-se exercício aeróbios, o que 
configura falta de informações a respeito do efeito de outros tipos de atividade física 
sobre indivíduos com câncer. 
 A perturbação fisiológica desencadeada por uma sessão de treinamento de 
força, eleva as taxas de síntese protéica no tecido muscular esquelético (FARRELL et 
al., 1999) e pode induzir a ganhos significativos de força e massa magra nos 
indivíduos que o praticam (KADI, 2000; BARACOS, 2001). Esta observação levou 
alguns pesquisadores a utilizar protocolos envolvendo esse tipo de atividade em 
indivíduos apresentando alto índice de perda de tecido muscular.  FERRANDO et al. 
(1997) utilizaram em seu estudo, protocolo de treinamento de força, por período de 
duas semanas, em indivíduos jovens, sadios, que deveriam ficar acamados durante o 
tempo de realização do experimento. Após as duas semanas, foi mensurada a 
síntese protéica no músculo vasto lateral da coxa nos grupos treinados e controle, 
não treinado. O grupo que praticou o exercício de força, enquanto estava acamado, 
apresentou síntese protéica 42% maior que o grupo não treinado. Em indivíduos 
portadores de HIV, oito semanas de treinamento de força promoveram ganhos de 
massa muscular, sendo os indivíduos com o mais alto grau de perda de massa 
magra os maiores beneficiados, atingindo ganho de 4 kg ao final das oito semanas 
(ROUBENOFF et. al., 1999). Em outro trabalho a respeito desse mesmo estudo, foi 
evidenciado o aumento de força e funcionalidade muscular nos indivíduos, o que 
acarretou em melhoria da qualidade de vida dos pacientes (ROUBENOFF; WILSON, 
2001). Mesmo que os resultados sejam animadores, certa cautela deve ser tomada, 
pois alguns pacientes estavam ingerindo drogas antiproteolíticas durante o período 
do experimento como parte do conjunto de drogas para combater a proliferação do 
vírus. 
 NIEMAN et al. (1995) observaram ganho de força em mulheres com câncer de 
mama, que realizaram programa de exercícios por oito semanas. O programa 




minutos a 75% da freqüência cardíaca máxima e, após a caminhada, sessão de 30 
minutos de treinamento de força.  Devido à característica mista do protocolo 
empregado, é difícil relacionar o resultado positivo somente ao treinamento de força, 
pois trabalhos que utilizaram protocolos de resistência em pacientes com câncer, 
também obtiveram resultados positivos (AL-MAJID; McCARTHY, 2001a). 
AL-MAJID; McCARTHY (2001b), em estudo realizado com camundongos 
portadores do Adenocarcinoma de Colon-26, observaram a repercussão de oito 
sessões de treinamento de força, sobre o peso e a quantidade de proteína no 
músculo EDL. As sessões eram feitas em dias alternados e compostas de dez séries 
de seis repetições cada. No grupo portador de tumor treinado, o músculo EDL 
apresentou aumento de 62% no peso e de 25% no conteúdo de proteína, quando 
comparado ao grupo portador de tumor não treinado. Observação interessante dos 
autores foi que a intensidade de treinamento utilizada no experimento não causou 
hipertrofia no músculo EDL do grupo treinado sem tumor, o que pode significar que a 
musculatura debilitada e desgastada pode responder de maneira diferenciada a 
estímulos que, quando aplicados a indivíduos sadios, não produzem efeito. A 
literatura científica relacionada à utilização do treinamento de força para prevenir a 
perda de massa muscular em indivíduos com câncer é bastante pobre. Com base 
nesta literatura ainda não é possível assumir que o treinamento de força reduz a 
percepção de fadiga ou possui efeitos anabólicos significativos em músculos de 
indivíduos com câncer (AL-MAJID; McCARTHY, 2001a). 
 
   1.8 – Treinamento de força e aumento da síntese protéica muscular 
 
Os passos iniciais da tradução do mRNA são regulados por proteínas 
citosólicas conhecidas como fatores eucarióticos de iniciação (eIFs). Estes fatores 
facilitam a formação do complexo de tradução por uma série de reações 
coletivamente denominadas de “cadeia de iniciação peptídica”. O alongamento e o 
término da cadeia peptídica também são importantes no controle da síntese protéica, 
no entanto, em muitas condições, incluindo diabetes (KIMBALL; VARY; 
JEFFERSON, 1994) e exercício (BAAR; ESSER, 1999), o controle da cadeia de 
iniciação peptídica pode ser passo limitante para o início da síntese protéica 
(FARRELL et. al., 2000). Segundo FARRELL et al. (1999), a estimulação da síntese 




atividade do eIF2B.  KIMBALL; FARREL; JEFFERSON (2002) relataram que os 
mecanismos pelos quais o treinamento de força aumenta a atividade do eIF2B ainda 
não são conhecidos, mas tem sido demonstrado que não existe relação com as 
mudanças na concentração plasmática de hormônios como insulina e corticosterona, 
ou com a quantidade de RNA muscular, induzidas pelo exercício em ratos. 
Como já comentado, o TNF-α pode estar envolvido no aumento da proteólise 
muscular. Em trabalho com indivíduos idosos CREIWE et. al. (2001), constataram 
que o exercício de força diminui a quantidade de TNF-α produzido pelo músculo e 
aumentou a taxa de síntese protéica. Outra observação sobre o TNF-α, é que este 
está inversamente relacionado com a expressão da enzima lipase-liporotéica (LPL) 
(KERN et al., 1995). A LPL é abundantemente expressa na musculatura esquelética 
sadia e esta expressão é bastante regulada pelo exercício (SEIP; 
ANGELOPOULOS; SEMENKOVICH, 1995; SEIP et. al., 1997). O exercício de força, 
por aliviar o efeito inibitório do TNF-α sobre a expressão de LPL e sobre a síntese 
protéica, pode permitir a síntese de novas proteínas e provir o músculo com 
importante recurso energético, os ácidos graxos (CREIWE et. al., 2001).  
Outro fator que pode influenciar o turnover protéico muscular é a ação das 
prostaglandinas. Estas são sintetizadas por vários tipos celulares, entre estes a 
célula muscular (PALMER, 1990; VANDERBURGH, 1995). Especificamente, a 
PGF2α estimula, enquanto a PGE2 tem efeito inibitório sobre síntese protéica 
muscular (VANDERBURGH, 1995). A produção de prostaglandinas é regulada em 
dois níveis: 1) pelo controle da atividade de várias lipases como as: A2, C e D 
(VANDERBURGH, 1993), que liberam o ácido araquidônico, precursor de 
prostaglandinas, dos fosfolipídeos de membrana e 2) pelo controle da atividade das 
enzimas que convertem o ácido araquidônico em prostaglandinas, as 
ciclooxigenases (HERSH et al., 2000). TRAPPE et al. (2001) demonstraram que o 
treinamento de força excêntrico, provoca aumento na produção de PGF2α e também 
da síntese protéica em tecido muscular esquelético humano. Estes efeitos foram 
atenuados quando inibidores de ciclooxigenase foram administrados. Em adição, foi 
demonstrado que o exercício e a sobrecarga ativam cascata de sinalizações na 
musculatura esquelética (ARONSON et al. 1998; FLUCK et al. 1999). CARSON; WEI 
(2000), em uma revisão, focaram a participação da sinalização desenvolvida pelas 
integrinas mediando à expressão gênica no processo de hipertrofia muscular 




trabalharem como sensores primários para a retransmissão de sinais físicos e 
mecânicos do ambiente circundante para o interior da célula, o que permite então 
resposta celular apropriada. A função sensitiva da família das integrinas pode ser 
cumprida, porque estas são proteínas associadas à membrana, envolvidas na 
manutenção das interações célula-célula e célula-matiz extracelular (INGBER, 
1997). As integrinas são uma família de glicoproteínas heterodiméricas  constituídas 
de subunidades α e β. Múltiplas isoformas das subunidades e a ocorrência de 
splicing alternativos do mRNA, dão grande diversidade a  esta família (CLARK; 
BRUGGE, 1995). O estiramento e a sobrecarga imposta às células musculares 
esqueléticas gera uma cascata de sinalizações envolvendo integrinas, outras 
proteínas e fatores que como resultado final estimulam a síntese protéica (CARSON; 
WEI, 2000). Na FIGURA 4 estão representados alguns dos mecanismos citados. 
 
 
FIGURA 4 – Integrinas e outras proteínas nas cascatas de sinalizações 
desencadeadas pela aplicação de sobrecarga à célula muscular (CARSON; WEI, 
2000).  
 
 Uma sessão de treinamento de força pode aumentar significativamente a 
secreção de testosterona e hormônio do crescimento (GH) em indivíduos do sexo 




1991). Estes são fatores que podem favorecer muito o anabolismo protéico muscular 
(BARACOS, 2001). 
 O aumento da sensibilidade à insulina é observado na musculatura exercitada, 
o que não acontece no músculo inativo (WOJTASZEWSKI et al., 2002). FLUCKEY; 
ENEVOLDEN; GALBO (2001) demonstraram que a taxa de síntese protéica estava 
aumentada na musculatura submetida ao exercício de força excêntrico, fato este 
relacionado ao aumento da sensibilidade a insulina segundo os autores.  
 
 
   1.9- β-hidroxi-β-metilbutirato (HMB) X proteólise muscular 
 
Estudos têm demonstrado que a ingestão de refeições contendo proteínas 
pode promover aumento na taxa de síntese protéica corpórea total bem como a 
supressão da degradação protéica (BIOLO et al., 1992; De FEO et al., 1992; 
GAUTSCH et al., 1998). Este efeito anabólico pode ser atribuído em parte ao 
aumento do aporte de aminoácidos para a musculatura esquelética. Adicionalmente, 
aminoácidos específicos podem funcionar como moléculas sinalizadoras interferindo 
no turnover protéico. Em particular, o aminoácido de cadeia ramificada, leucina, 
possui a habilidade de estimular, independentemente, a síntese protéica in vitro 
(ANTHONY et al., 2001).  
O efeito regulatório da leucina em estimular a síntese e/ou inibir a degradação 
protéica, em tecidos isolados, tem sido confirmado em vários estudos (ANTHONY et 
al., 2002). No entanto, o mecanismo pelo qual a leucina altera o turnover protéico 
ainda não está bem descrito. Inibidores da transaminação da leucina (o que não 
afeta o efeito estimulatório da leucina sobre a síntese protéica) inibem o efeito da 
leucina sobre o catabolismo protéico. Isto sugere, fortemente, que o efeito sobre a 
degradação protéica é mediado por algum metabólito da leucina (OSTASZEWSKI et. 
al., 2000).  
Um metabólito da leucina candidato a promotor do efeito inibitório sobre o 
catabolismo protéico é o β-hidroxi-β-metilbutirato (HMB). O HMB é produto do 
metabolismo do aminoácido leucina. A partir da transaminação deste aminoácido é 
formado α-cetoisocaproato, o qual é parcialmente oxidado a β-hidroxi-β-metilbutirato 
(HMB) (NISSEN; ABUMRAD,1997) (FIGURA 5). Estudos indicam que, em humanos, 




mensurada pela concentração de 3-metilhistidina na urina (NISSEN et. al. 1996). Em 
adição, a suplementação com HMB tem demonstrado aumentar a massa magra, 




FIGURA 5 – Estrutura do β-hidroxi-β-metilbutirato (HMB), Leucina, e α-
cetoisocaproato (KIC) em mamíferos. A Leucina é transaminada a KIC o qual pode 
ser convertido a HMB ou outros produtos.  
 
 A leucina é encontrada em muitas fontes protéicas da dieta e é considerada 
essencial para a construção de proteínas em todos os tecido. Alguns autores 
propõem que sobre situações de estresse tanto animais quanto humanos não 
podem ingerir ou sintetizar as quantidades de HMB necessárias para suprir a 
demanda dos tecidos. A hipótese de que o HMB possa ser suplemento efetivo em 
maximizar o crescimento e prevenir a perda muscular durante situações de alto 
estresse vem sendo testada (NISSEN; ABUMRAD,1997). SMITH et al. (2004) 
demonstraram, em experimentos in vitro, que o HMB tem a capacidade de diminuir a 
expressão de genes do sistema proteossoma ubiquitina-ATP dependente induzida 




Contudo, o mecanismo correto pelo qual o HMB poderia interferir no metabolismo 
protéico ainda é desconhecido. 
MAY et al. (2002) e CLARK et al. (2000) utilizaram HMB em conjunto com 
arginina e glutamina, na tentativa de reverter o quadro de perda muscular 
esquelética observada em pacientes com câncer e síndrome da imunodeficiência 
adquirida (AIDS), respectivamente. Nos dois casos, o grupo suplementado 
apresentou ganho de massa muscular esquelética quando comparado ao placebo. 
Nestes trabalhos os autores atribuíram o aumento da massa muscular ao efeito anti-
catabólico do HMB associado ao aumento da síntese protéica causado pelos 
aminoácidos glutamina e arginina. No entanto, houve dificuldade por parte dos 
autores em caracterizar qual dos compostos administrados teve maior participação 
no resultado obtido.  
 
   1.10- β-hidroxi-β-metilbutirato (HMB) x sistema imunitário 
    
 Células do sistema imunitário, como macrófagos e neutrófilos, desempenham 
papel fundamental nos processos inflamatórios, no reconhecimento e lise de células 
tumorais (KLIMP et al., 2002). Neste sentido, a melhora na função imunitária pode 
trazer benefícios a indivíduos portadores de tumor.  
 Trabalhos com suplementação de HMB tem demonstrado diminuição na 
mortalidade em frangos e bezerros (VAN KOEVERING et al. 1994, PETERSON et al., 
1999). Segundo PETERSON et al. (1999) esta diminuição na mortalidade pode estar 
relacionada à melhora da função imunitária nos indivíduos suplementados com HMB. 
SIWICKI et al. (2000) demonstraram in vitro, que a adição de HMB ao meio de cultivo 
aumentou a capacidade proliferativa e citotóxica dos linfócitos de trutas e carpas. Em 
adição, PETERSON et al. (1999) demonstraram que o cultivo de macrófagos de 
frango, em presença de HMB, provocou um aumento da capacidade fagocítica e da 
produção de óxido nítrico (NO). No entanto, o mecanismo pelo qual essas funções 
foram melhoradas ainda não foram elucidados. 
 SIWICKI et al., (2004) demonstraram que o HMB estimulou a proliferação de  
linfócitos de peixe in vitro, sugerindo aplicação dessa substância para a modulação 
da imunidade mediada por células. Em adição, a suplementação com 3g de HMB 
por 6 semanas demonstrou aumentar a contagem de monócitos em atletas 




 NISSEN; ABUMRAD (1997) propuseram que o HMB pode estar atuando como 
recurso energético ou como modulador do metabolismo energético nestas células. 
Outra hipótese levantada pelos mesmos autores é a utilização do HMB para 
produção e manutenção das membranas dessas células, pois foi demonstrado que o 




2 – JUSTIFICATIVA 
 
 Aproximadamente metade dos pacientes com câncer apresenta a síndrome da 
caquexia (BRUERA, 1997). Estes experimentam fadiga e fraqueza freqüentemente, 
em aproximadamente 70% dos casos (DIMEO; RUMBERGER; KEUL, 1998), que 
vem acompanhada da perda de tecido muscular, sendo este um fator contribuinte 
para a morbidade e mortalidade no câncer (AL-MAJID; McCARTHY, 2001a). Desta 
forma, intervenções que venham a atenuar a perda muscular, tem importância clínica 
significativa (AL-MAJID; McCARTHY, 2001a). Durante o tratamento, pacientes com 
câncer apresentam, freqüentemente, prolongada inatividade física devido aos efeitos 
colaterais das terapias utilizadas (MacVICAR; WINNINGHAM, 1986).  
 Tendo em vista que a etiologia da caquexia seja pouco conhecida, várias 
hipóteses vem sendo exploradas incluindo citocinas, hormônios circulantes, 
neuropeptídeos, neurotransmissores e fatores produzidos pelos tumores (PLATA-
SALAMAN, 1996). Uma visão emergente acredita que a caquexia é causada 
predominantemente por citocinas produzidas tanto pelo sistema imunitário do 
hospedeiro, quanto pelo próprio tumor (PLATA-SALAMAN, 1996; TISDALE, 1997; 
BRUERA, 1997; HIRAI et al., 1998). O exercício é capaz de alterar a funcionalidade 
imunitária de indivíduos saudáveis, resposta esta que pode estar ligada a alterações 
nas concentrações de algumas citocinas. Desta forma, a atividade física pode ser um 
tipo de intervenção utilizada como coadjuvante no tratamento de algumas 
enfermidades, como o câncer (PEDERSEN et al., 2000; COLBERT et al. 2001; 
SUGIURA et al. 2002). 
  Resultados de alguns trabalhos demonstraram que o exercício pode reduzir a 
sensação de fadiga e a ansiedade, e aumentar a disposição, contrapondo-se a 
algumas conseqüências negativas da recuperação e tratamento contra o câncer, 
aumentando a qualidade de vida (FRIEDENREICH; COURNEYA, 1996; DIMEO et 
al., 1997; DURAK; LILLY, 1998; BURNHAM; WILCOX, 2002). A atividade física pode 
induzir mudanças tanto na via de síntese, quanto na de degradação protéica, sendo 
que anormalidades em ambas as vias têm sido relacionadas à perda de tecido 
muscular em indivíduos com câncer (AL-MAJID; McCARTHY, 2001a). Trabalhos em 
animais demonstraram que o exercício pode prolongar a vida dos indivíduos 




  O exercício de força aumenta a massa muscular de indivíduos sadios e 
atenua a perda muscular associada a uma variedade de condições hipercatabólicas. 
Levando em consideração estes efeitos anabólicos em indivíduos sadios e doentes, 
este tipo de exercício pode ser examinado como uma intervenção com grande 
potencial para retardar a perda de tecido muscular causada pelo câncer, o que 
poderia aumentar, em muito, a qualidade de vida do indivíduo. Aliado ao exercício, a 
suplementação com HMB pode acarretar em melhoras no metabolismo protéico 
muscular dos indivíduos com câncer. Contudo, a literatura atual levantada é bastante 
deficiente em relação aos efeitos do treinamento de força e da suplementação de 




3 – OBJETIVOS 
 Pouco se sabe sobre o efeito do treinamento de força em indivíduos com 
câncer. Somado a isto, a real funcionalidade do HMB em modular o catabolismo 
protéico muscular e a função das células do sistema imunitário ainda é muito 
discutida, com seus mecanismos de ação não conhecidos. Este trabalho visa 
observar os benefícios que o treinamento de força e a suplementação com HMB 
podem trazer ao indivíduo com câncer. Para isto foram analisados. 
 
1. A taxa de ganho de peso dos indivíduos 
2. O peso tumoral e da carcaça. 
3. O efeito do treinamento e da suplementação com HMB o sobre a capacidade 
proliferativa das células do tumor de Walker 256  
4. A glicemia, lactacidemia e concentrações plasmáticas de triacilgliceróis, 
colesterol Total, HDL, VLDL e LDL. 
5. O conteúdo de glicogênio hepático e muscular. 
6. A atividade citotóxica de macrófagos e células polimorfonucleares sanguíneas 
retratada pela produção de peróxido de hidrogênio, ânion superóxido. 
7.  O volume lisossomal dos macrófagos e células polimorfonucleares 
sanguíneas 






4 – MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1 – MODELO EXPERIMENTAL, PROCEDIMENTOS E REAGENTES 
 
4.1.1 - Animais 
Todos os procedimentos utilizando animais foram aprovados pela comissão 
de ética em experimentação animal (CEEA) do Setor de Ciências Biológicas (SCB) - 
Universidade Federal do Paraná (UFPR). Foram utilizados ratos machos albinos 
adultos (70 dias) da linhagem Wistar. Os animais foram obtidos no Biotério Do SCB 
da UFPR – Campus do Centro Politécnico, Curitiba, PR.  
 
4.1.2 - Enzimas, Reagentes e HMB 
Enzimas e reagentes utilizados foram obtidos da Sigma Chemical Co., St. 
Louis, USA. O HMB (em forma de sal de cálcio) foi doado pela Metabolic 
Technologies Inc. (Ames, IA, USA). 
 
4.1.3 - Modelo experimental 
 Ratos Wistar machos (70 dias) foram mantidos em ciclo claro/escuro (12/12h) 
e temperatura (23ºC ±1) com livre acesso a comida e água. Os ratos foram 
aleatoriamente divididos em oito grupos: Sedentário sem suplementação (S), 
Sedentário com suplementação de HMB (SH), Sedentário portador de tumor (SW), 
Sedentário portador de tumor suplementado com HMB (SWH), Exercitado sem 
suplementação (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado com 
suplementação (EXH) e Exercitado portador de tumor suplementado com HMB 
(EXWH).  Por volta sexta semana de treinamento 1 mL de solução contendo 3 x 107 
células do Tumor de Walker 256 foi inoculada subcutaneamente no flanco direito dos 
indivíduos. Após 15 dias com o tumor, coincidindo com a oitava semana de 
treinamento, os animais foram ortotanasiados para coleta e análise dos tecidos. 
Foram utilizados, aproximadamente, 150 ratos para a realização de todos os 
experimentos.  
 
4.1.4 - Pesagem dos Indivíduos e dos tumores 
Durante o experimento, os animais foram pesados a cada três dias no período 




ortotanasia, o tumor foi retirado e também pesado em balança Denver Instrument 
XL-410.  
  
 4.1.5 - Protocolo de treinamento 
Após período de adaptação ao meio líquido (1 hora de natação por dia 
durante 2 dias sem utilização de carga), os animais dos grupos exercício realizaram 
programa de atividade física constituído de saltos em tanque com água, com 
sobrecarga equivalente a 50% do peso corporal de cada indivíduo acoplado ao 
tórax. Foi utilizado protocolo de aumento progressivo da carga até que todos os 
indivíduos estivessem aptos a realizar a sessão com a carga de 50%. A sessão de 
treinamento resumiu-se na realização de 10 séries de saltos, onde cada série teve 
duração de 30 segundos, com 1 minuto de intervalo entre as séries (os indivíduos 
efetuavam aproximadamente 10 saltos por série). Foram feitas 4 sessões semanais 
de treinamento, com descanso na quarta-feira e fins de semana, durante 8 semanas. 
A temperatura da água foi mantida a 32±2°C. Os saltos foram realizados em 
piscinas de tubo PVC com 250 mm de diâmetro, visando limitar a alternativa do 
animal em seguir para outra direção, favorecendo dessa forma o salto. A 
profundidade da água foi correspondente a 150% do comprimento corporal do rato 
(ROGATTO; LUCIANO, 2001, adaptado). 
 
4.1.6 – Suplementação com HMB 
 Coincidindo com o início do período de treinamento iniciou-se a administração 
de HMB para os grupos suplementados. A cada semana foram preparadas soluções 
estoque, contendo HMB e sacarose (10%), pois, após duas semanas existe 
degradação progressiva do HMB em solução (NISSEN et al. 1996), e dessas foram 
retiradas alíquotas diárias para administração, por gavagem, aos animais. A dose 
utilizada foi de 76 mg de HMB/kg/dia. A sacarose estava presente nas soluções com 
o intuito de lentificar o processo de esvaziamento gástrico, o que evita o aumento 
brusco na concentração de HMB plasmático e consequentemente sua excreção 
renal (VUKOVICH et al 2001). 
 
4.1.7 - Ortotanásia dos indivíduos 
 Após 8 semanas de treinamento coincidindo com o 15º após a implantação do 




método foi utilizado para facilitar a retirada de grande volume sangue, necessário às 
análises séricas e isolamento de células polimorfonucleares. 
 
4.1.8 - Contagem das células tumorais, macrófagos e polimorfonucleares 
 A contagem total (número de células por mL) foi feita em câmara de Neubauer 
utilizando-se 100 µL de suspensão de células em 100 µL de Azul de Tripan. As 
células que se coraram em azul foram consideradas inviáveis, enquanto que as 
brilhantes e refringentes a luz viáveis. 
 
4.2 - METODOLOGIAS PARA ENSAIOS ENVOLVENDO CÉLULAS DO TUMOR 
DE WALKER 256 
 
4.2.1 - Implantação do Tumor 
O tumor de Walker 256 foi identificado por George Walker em 1928, no John´s 
Hopkins University School of Medicine, em glândulas mamárias de uma rata grávida. 
Em 1953 e 1954 esse tumor foi transplantado em ratos por inoculação subcutânea. 
O tumor de Walker 256 apresenta 2 subtipos: tipo A metastisante que leva a 
caquexia terminal dos ratos portadores em aproximadamente 27 dias; e o tipo B que 
não forma metástases e induz a caquexia precoce do portador, levando a morte em 
15 dias (FERNANDES, 1995). Nos experimentos foram utilizados matrizes com o 
tumor de Walker 256, tipo B, cedido gentilmente pelo Professor Dr. Rui Curi, ICB – 
USP,  mantido pelo Laboratório de Metabolismo Celular.    
Foi injetado intraperitonealmente em um rato macho adulto uma suspensão 
de 2 x 107 células/mL do tumor de Walker 256. Após um período de cinco dias, 
quando constatado a ascite, o animal foi ortotanasiado e injetado 10 mL de solução 
salina 0,9% em sua cavidade abdominal. Em seguida, foi massageado seu abdome, 
e através de laparotomia mediana, foi coletado da cavidade abdominal, com pipeta 
Pasteur de plástico, o fluído contendo as células tumorais. Foi feita a contagem do 
número de células tumorais utilizando-se câmara de Neubauer. Após a contagem, 3 
x 107 células (em 1 mL de solução) foram inoculadas subcutaneamente no flanco 







4.2.2 - Cultivo das células tumorais  
 Após realizar todo o procedimento para isolamento das células tumorais, 
como descrito previamente, estas foram lavadas 3 vezes em tampão fosfato (PBS) 
contendo antibiótico (2,5 U/mL de penicilina e 2,5 µg/mL estreptomicina, 
concentração final) e transferidas para tubos estéreis (50 mL). Após a quarta 
lavagem, as células estavam em condições estéreis e foram ressuspensas em meio 
RPMI -1640 contendo 10% de soro fetal bovino, antibiótico e 20 µl de uma solução 
contendo (2-14C)-Timidina (0,02 µCi/poço) para incorporação no DNA. Essas (1 x 105 
células/mL) foram então cultivadas por 24h a 37º C em atmosfera de 95% ar / 05% 
CO2.  
 Após este período, foram coletadas automaticamente em coletor múltiplo 
(Skatron Combi Multiple Cell Harvester, UK) em papéis filtro nº 11731 (Skatron 
Combi - UK). Neste processo não há necessidade de processos extrativos 
preparatórios para obtenção de DNA celular. Os discos de papéis contendo a 
radioatividade incorporada no DNA foram transferidos para frascos contendo 1 mL 
de líquido de cintilação e foram levados para mensuração em contador Beckman LS 
6500. Os resultados foram expressos em contagens por minuto (cpm).  
 
4.3 - METODOLOGIAS PARA ENSAIOS UTILIZANDO MACRÓFAGOS 
 
4.3.1 - Obtenção de macrófagos 
Para obtenção de macrófagos peritoneais foi removida a pele da região 
abdominal e então 20mL de tampão fosfato-salina (PBS), pH 7,4, foram injetados na 
cavidade peritoneal dos animais. Trinta segundos após a administração, a cavidade 
foi aberta e o fluido, contendo as células, aspirado com a utilização de pipeta tipo 
Pasteur de plástico. Em seguida, estas células foram centrifugadas, duas vezes, a 
1500 rpm, 4 ºC, durante 10 minutos em centrífuga Eppendorf modelo 5810R. 
 
4.3.2 - Soluções 
Solução de tampão fosfato salina pH 7,4, 10 mM (PBS) foi utilizada como meio 
de diluição para os corantes. O fixador utilizado foi o Baker formol-cálcio 
(formaldeído 4%, cloreto de sódio 2% e acetato de cálcio 1%). A solução de extração 
consistiu de ácido acético glacial 1% e etanol 50% em água destilada. A solução 




corante em 1 mL de DMSO (dimetil sulfóxido) e a solução para uso de rotina é 
preparada pela diluição de 20 mL da solução estoque em 5 ml de PBS. A solução de 
vermelho fenol para os ensaios de produção de H2O2 consiste de 5,5 mM de 
dextrose, 0,56 mM de vermelho fenol e 8,5 U/ml peroxidase “horseradish” (Sigma) 
em PBS pH 7,4 a 340 mOsm, e previamente adiciona-se 0,05% de zymosan (2,3 x 
108 partículas/mL), para os ensaios de fagocitose. Obtém-se a solução diluindo-se 
40 mg de zymosan em 6 mL de PBS e adiciona-se 600 mL de vermelho neutro.  
 
4.3.3 - Atividade fagocítica dos macrófagos 
 Utilizou-se o método descrito por Bonatto et al. (2004). Da solução peritoneal 
foram depositados 100 µL contendo 105 células em placa de 96 perfurações e 
adicionou-se 10 µL de zymosan corado com vermelho neutro e incubou-se por 30 
minutos. Após, foram adicionados 100 µL de fixador. Após 30 minutos, a placa foi 
lavada com PBS e centrifugada por 5 minutos a 1.500 rpm. O vermelho neutro que 
está dentro dos fagossomos foi então solubilizado utilizando-se 100 µL de solução 
de extração e após 30 minutos procedeu-se a leitura em leitor de microplacas 
(Bench Mark –Biorad). Os dados foram expressos em absorbância/ 105 células. 
 
4.3.4 - Produção de ânion superóxido 
 Foi medida pela redução de nitroblue tetrazolium (NBT), um composto 
amarelo lipossolúvel que se torna insolúvel e de cor azul no seu estado reduzido 
(MADHAVI et al., 1994). Alíquotas de 100 µL de solução do peritônio foram 
colocadas em poços, como descrito anteriormente, e seguida de NBT 0,1% e 10 µL 
de PMA (80 µM), onde ficaram incubando por 30 minutos a 37°C. A placa foi 
centrifugada 5 minutos a 1500 rpm, lavada com PBS e as células fixadas com 
metanol 50%. Após uma incubação de 10 minutos, a placa foi centrifugada 
novamente e o sobrenadante descartado. O NBT reduzido, presente no sedimento, 
foi solubilizado em 120 µL de KOH e 140 µL dimetilsulfóxido (DMSO). A absorbância 
do sobrenadante foi determinada a 550nm em leitor de microplacas (Bench Mark –







4.3.5 - Produção de peróxido de hidrogênio 
 A produção de peróxido de hidrogênio foi mensurada utilizando-se o método 
descrito por Bonatto et al. (2004). Através da oxidação de vermelho fenol é possível 
detectar a produção de H2O2. Alíquotas de 100 µL de solução do peritônio contendo 
105 células e 10 µL de éster de forbol miristato acetato (PMA − 20 µM) foram 
colocadas nas placas de 96 perfurações. Após 1 hora de incubação no escuro, as 
placas foram escorridas e os poços receberam 100 µL da solução de vermelho fenol. 
Incubando-se durante 30 minutos e a leitura realizada a 620 nm em leitor de 
microplacas (Bench Mark –Biorad). Os dados foram expressos em µmol/ 105 células. 
 
4.3.6 – Volume Lisossomal 
 
  Para esta análise utilizou-se o método descrito por PIPE et al. (1995), 
onde em placas de 96 perfurações depositou-se 100 µL da solução, contendo 105 
células e 20 µL  de solução estoque de vermelho neutro (20 mg de vermelho neutro 
em 1 mL de DMSO)  a 2%. Após 30 minutos, a placa foi centrifugada por 5 minutos a 
1.500 rpm. O sobrenadante foi descartado e os orifícios lavados com PBS, para 
eliminar o vermelho neutro que não foi internalizado pelas células. Foram 100 µl de 
solução de extração para solubilizar o vermelho neutro que estava dentro dos 
lisossomos. Após 30 minutos, a placa foi lida a 550 nm utilizando leitor de placas 
(Microplate reader Bio-rad - Benchmark). Os dados foram expressos em 
absorbância/ 105 células. 
 
4.4 - METODOLOGIAS PARA ENSAIOS UTILIZANDO CÉLULAS 
POLIMORFONUCLEARES SANGUÍNEAS 
 
4.4.1 - Coleta e separação de células sanguíneas 
 
 O sangue dos indivíduos foi coletado em tubos de ensaio previamente 
heparinizados e,  mantidas sob refrigeração. Após a coleta, o sangue foi submetido 
ao seguinte protocolo: 
1. Centrifugar o sangue no próprio tubo de coleta a 1200 rpm por 10 minutos a 
4°C; 




3. Transferir o restante para um tubo falcon de 50 mL; 
4. Colocar o mesmo volume de PBS; 
5. Preparar os tubos de vidro (15 mL) com 3 mL de HISTOPAQUE®-1077; 
6. Acrescentar 8 mL de sangue diluído com PBS em cima do HISTOPAQUE®-
1077; 
7. Tampar com parafilm;  
8. Centrifugar a 1200 rpm durante 30 minutos a 12°C; 
9. Desprezar a fase superior e transferir a camada intermediária para outro tubo 
– juntar duas camadas intermediárias em cada tubo (volume 2 mL) – 
Linfócitos e Monócitos; A camada constituída de hemácias e células 




1. Transferir o sedimento de células para 2 tubos Falcon de 50 mL; 
2. Completar o volume de 50 mL com Solução hemolítica; 
3. Deixar em banho-maria a 37°C por 15 minutos; 
4. Centrifugar a 1200 rpm por 10 minutos a 4°C; 
5. Desprezar o sobrenadante, se necessário fazer nova lise de hemácias; 
6. Ressuspender as células em PBS; 
7. Contar em Câmara de Neubauer; 
8. Submeter os polimorfonucleares aos experimentos.  
 
 Depois de isoladas as células polimorfonucleares, representada em sua 
maioria pelos neutrófilos que constituem 60% dos leucócitos circulantes (CURI et al., 
1998), foram submetidas aos mesmos protocolos dos macrófagos. 
 
4.5 - ANÁLISES PLASMÁTICAS 
 
4.5.1 - Mensuração da Glicemia 
 A glicose foi quantificada por método colorimétrico, utilizando-se sistema 




instruções do fabricante. A leitura foi feita em espectrofotômetro ULTROSPEC 2000 
(Pharmacia Biotech) a 505 nm. 
 
4.5.2 - Mensuração do Lactato 
 Foi determinado pelo método enzimático, segundo ENGLE & JONES (1978). 
Inicialmente fez-se a desproteinização do soro, pela adição de 50 µL de ácido 
tricloroacético (TCA a 25%) a 0,5 mL da amostra e a mistura agitada em vórtex, 
centrifugada por 1 minuto a 13.000 rpm em centrífuga Eppendorf modelo 5810R. Em 
seguida, foi coletado 200 µL do sobrenadante e adicionado 2 µL de indicador 
universal para permitir a visualização da neutralização do soro, pela adição de KOH / 
TRIS (0,5 M / 2 M), sinalizada pela coloração verde, indicando pH 7,0. Em seguida, 
foi pipetado 100 µL do soro neutralizado em tubos de ensaio contendo 1 mL do 
tampão do ensaio (descrito abaixo) e, após 45 minutos, fez-se  leitura em 
espectrofotômetro no comprimento de onda 340 nm.  O princípio dessa mensuração 
consiste na conversão do lactato a piruvato pela ação da lactato desidrogenase 
(LDh), ocorrendo consumo de NAD+ com formação estequiométrica de NADH, o qual 
pode ser monitorado espectrofotometricamente, fornecendo as concentrações de 
lactato existente na amostra. Segundo a reação: 
     
 
 Lactato + NAD+      LDh  Piruvato + NADH 
 
 A partir da medida da absorbância, foi calculada a concentração do lactato 
sérico em µmol/mL, pela fórmula: 
 
 
 [Lactato] = D. O.  x  V1  x  V2  x  V4 
          6,22      V        V3      V5  
 
 [Lactato] = concentração de lactato produzida 
 D. O. = densidade ótica 
 6,22 = constante 
 V = volume da amostra 
 V1 = volume da amostra + tampão de ensaio 
 V2 = volume do soro com proteínas + TCA 




 V4 = volume do soro desproteinizado + volume de neutralização 
 V5 = volume do soro desproteinizado 
 
  
Tampão de Ensaio 
(para 100 mL de H2O destilada) 
EDTA 0, 28 g 




LDh 0,4 mL 




4.5.3 - Determinação do Colesterol Total 
 Foi determinado por método enzimático, conforme sistema comercial 
Colesterol COD-ANA da Labtest. As amostras foram preparadas segundo as 
instruções do fabricante com posterior leitura em absorbância de 500 nm, foi 
calculada a concentração de colesterol em mg/dL. 
 
4.5.4 - Determinação do Colesterol HDL 
 Foi utilizado o sistema para precipitação das lipoproteínas de baixa e de alta 
densidade (LDL e VLDL) e determinação do colesterol HDL no sobrenadante após 
centrifugação utilizando-se o sistema comercial enzimático Colesterol HDL – 
precipitante em associação com o sistema comercial Colesterol COD-ANA da 
Labtest, com leitura de absorbância a 500nm. Após a medida da absorbância em 
500nm, foi calculada a concentração de colesterol HDL em mg/dL. 
 
4.5.5 - Determinação dos Triacilgliceróis (TAGs) 
 Foi determinado pelo método enzimático colorimétrico que utiliza quatro 
enzimas, conforme o sistema comercial TRIGLICÉRIDES GPO-ANA da Labtest. As 
amostras foram preparadas seguindo-se as instruções do fabricante, e após a leitura 





4.5.6 - Determinação de Colesterol LDL e VLDL 
 Os valores das concentrações do colesterol LDL foram obtidos pela subtração 
dos valores de colesterol HDL do colesterol total e os valores do colesterol VLDL 
pela divisão dos valores das concentrações de triacilgliceróis por 5. 
 
 
4.6 - DETERMINAÇÃO DO CONTEÚDO DE GLICOGÊNIO HEPÁTICO E 
MUSCULAR 
 O conteúdo de glicogênio foi determinado segundo LEIGHTON et al.. (1989) 
adaptado. O fígado ou os músculos (gastrocnêmio e sóleo), aproximadamente 90 
mg, foram retirados e colocados em tubos de ensaio contendo 500 µL de KOH 1M e 
deixados em banho a 60 °C por 30 minutos, para a digestão do tecido. Após o 
banho, as amostras foram homogeneizadas em vórtex e pipetados 100 µL em tubos 
para microcentrífuga contendo 17,5 µL de ácido acético glacial e 500 µL de tampão 
acetato contendo amiloglucosidase 0,1%, e submetidas ao banho-maria (37 °C) por 
3 horas. Ao final deste período centrifugou-se as amostras por 5 minutos a 15000 g, 
e 100 µL de cada amostra foi colocada em novos tubos de ensaio contendo 1 mL do 
tampão Trietanolamina (TEA). Após 40 minutos as amostras foram lidas no 
espectrofotômetro em um comprimento de onda de 340 nm. 
 
4.7 - ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Os dados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM), 
representativos de pelo menos três experimentos diferentes. A análise estatística foi 




5 – RESULTADOS 
 
5.1 – Variação do peso corporal 
 No transcorrer do período de experimentação todos os grupos apresentaram 
crescimento contínuo e ganho de peso progressivo, não havendo diferença 
estatística entre qualquer um dos grupos ao final dos experimentos como 





































FIGURA 6 – Percentual de variação do peso corpóreo dos indivíduos dos grupos 
Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com 
HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB portador de tumor (SHW), 
Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado com 
HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os 
dados estão apresentados como média de 8 indivíduos por grupo. O erro padrão da 













5.2 – Parâmetros relativos ao Tumor de Walker 256 
5.2.1 - Peso dos Tumores 
   
 A massa tumoral teve maior desenvolvimento (p<0,05), após 15 dias de 
implantação, no grupo sedentário (SW) pesando ao final de 15 dias 17g. Nos outros 
grupos (SHW, EXW e EXHW) o peso dos tumores foram de 11g em média, não 
havendo diferença significativa entre eles, contudo foram significativamente menores 
quando comparados ao SW (p<0,05). Dado este representado na FIGURA 7. 



















FIGURA 7 – Peso dos tumores (g) dos indivíduos dos grupos Sedentário portador de 
tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB portador de tumor (SHW), 
Exercitado portador de tumor (EXW) e Exercitado suplementado com HMB portador 
de tumor (EXHW). Os dados representam à média ± EPM de 8 indivíduos por grupo. 
* p<0,05 quando comparado ao grupo SW. 
 
5.2.2 – Peso corpóreo após a implantação do tumor 
 O grupo sedentário portador de tumor (SW) apresentou perca de 3,3g quinze 
dias após a inoculação do tumor, enquanto que em todos os outros grupos houve 
ganho significativo de peso em comparação com SW (p<0,05). Nos animais SW a 
massa tumoral representou, em média, 4,5 % do peso corpóreo, valor 
significativamente maior (p<0,05) quando comparado ao dos outros grupos com 
tumor SHW, EXW e EXHW, onde a massa tumoral não representou mais do que 





QUADRO 1 – Peso dos indivíduos antes e 15 dias após a inoculação do tumor, peso 
dos tumores ao final de 15 dias e ganho de peso no mesmo período. 





dias após a 
inoculação 
do tumor 
Ganho de peso 
Bruto 15 dias 
após inoculação 
do tumor (g) 
Peso do tumor 
(g) 
 15 dias a 
inoculação 
Ganho de peso 
Real 15 dias após 
implantação do 
tumor (g) 




19,15 ± 0,85 - 19,15 ± 0,85 




13,50 ± 0,29 16,8 ± 1,35 -3,30 ±1,63* 




24,64 ± 0,56 - 24,64 ± 0,56β 




29,77 ± 1,27 10,3 ± 1,10 19,5 ± 2,35 




25,92 ± 3,42 - 25,92 ± 3,42β 




24,18 ± 2,61 10,3 ± 0,96 13,9 ± 2,00*α 




24,50 ± 1,86 - 24,50 ± 1,86β 




30,60 ± 2,10 11,5 ± 0,30 19,1 ± 1,39 
* p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, EXH e EXHW. 
α p<0,05 quando comparado ao grupo SW. 





5.2.3 – Taxa de Proliferação das células do tumor de Walker 256 
  
 A suplementação com HMB induziu a uma redução de 12% na taxa de 
proliferação das células tumorais, a qual foi significativamente menor (p<0,05) 
quando comparado à dos animais sedentários sem suplementação (SW). O 
treinamento (EXW) e a adição de HMB aos animais com tumor treinados (EXHW) 
promoveu o mesmo efeito observado no grupo SHW e não houve diferença quando 


































FIGURA 8 – Taxa de proliferação (cpm) das células do tumor de Walker 256, após 
24h de cultivo na presença de (2-14C)-Timidina em DNA, obtidas de  indivíduos dos 
grupos Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB 
portador de tumor (SHW), Exercitado portador de tumor (EXW) e Exercitado 
suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os dados representam à média 
± EPM de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 quando comparado ao grupo SW. 
 
5.3 – Peso do Baço 
 
 Nos animais sem tumor submetidos ou não a atividade física ou 
suplementado com HMB não apresentaram alterações no peso do baço (FIGURA 9). 
Por outro lado, a presença do tumor provocou aumento de 1,9 no peso do baço dos 
animais SW, 1,4 no SHW, 1,6 no EXW e 1,6 no EXHW quando comparados a seus 
respectivos pares. Interessantemente, o peso do baço no SW foi 1,3 vezes maior 


































FIGURA 9 – Peso do baço dos indivíduos dos grupos Sedentário (S), Sedentário 
portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB (SH), Sedentário 
suplementado com HMB portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado 
portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado com HMB (EXH) e Exercitado 
suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os dados estão apresentados 
como média ± EPM de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 quando comparado aos 
grupos S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW. α p<0,05 quando comparado aos 
grupos SHW, EXW e EXHW. 
 
5.4 – Conteúdo de Glicogênio  
5.4.1 – Conteúdo de Glicogênio Hepático 
 O conteúdo de glicogênio hepático (µmol/ g de tecido) dos grupos S, SH e 
SHW manteve-se na faixa de 80, enquanto que o grupo SW apresentou conteúdo 
diminuído (p<0,05), que foi de aproximadamente 67, quando comparado ao de 
qualquer outro grupo. Entre os grupos praticantes de atividade física houve maior 
armazenamento de glicogênio hepático (p<0,05) nos grupos EX (100) e EXH (97), 
enquanto a presença do tumor nos grupos EXW e EXHW provocou quedo no 
conteúdo de glicogênio para 78 e 76, respectivamente não sendo estatisticamente 
da dos sedentários, contudo foi menor que o dos grupos EX e EXH (p<0,05).  Todos 
os grupos apresentaram conteúdo de glicogênio significativamente maior quando 





















































FIGURA 10 – Conteúdo de glicogênio hepático (µmol/g de tecido) dos grupos 
Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com 
HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB portador de tumor (SHW), 
Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado com 
HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os 
dados estão apresentados como  média ± EPM de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 
quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW. α p<0,05 
quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EXW e EXHW. 
 
5.4.2 – Conteúdo de Glicogênio na Porção Branca do Músculo Gastrocnêmio 
 
 O conteúdo de glicogênio (µmol/ g de tecido) na porção branca do músculo 
gastrocnêmio no grupo S foi de 16. A presença do tumor (SW) reduziu o conteúdo 
para 10, sendo estatisticamente diferente comparado ao do S (p<0,05). A 
suplementação com HMB ao grupo sedentário (SH) e a presença do tumor (SHW) 
não alterou o conteúdo significativamente quando comparado ao S, mas foi maior 
que a do SW (p<0,05). Os animais submetidos ao exercício (EX) e suplementados 
(EXH) apresentaram conteúdo de 18,6 e 18,8, respectivamente, os quais foram 
significativamente maiores quando comparados ao de qualquer outro grupo sem ou 




suplementados (EXHW) fez com que o conteúdo caísse para 14,8 e 13,9, 
respectivamente, o qual foi similar à dos demais grupos (p<0,05), mas superior à do 























































FIGURA 11 – Conteúdo de glicogênio da porção branca do músculo gastrocnêmio 
(µmol/g de tecido) dos grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), 
Sedentário suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB 
portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), 
Exercitado suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB 
portador de tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como  média ± EPM de 8 
indivíduos por grupo. * p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, 
EXW, EXH e EXHW. α p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EXW e 
EXHW. 
 
5.4.3 – Conteúdo de Glicogênio no Músculo Sóleo 
 
 O conteúdo de glicogênio (µmol/ g de tecido) no músculo sóleo de ratos 
sedentários (S) foi de 21. Ao final de 15 dias da presença do tumor (SW) o conteúdo 
foi de 16 (p<0,05 vs. S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW). Indivíduos sedentários 
suplementados com HMB (SH) e ainda portadores de tumor (SHW) tiveram 
conteúdo de 21 e 22, o qual foi similar ao do grupo S (p>0,05), mas superior ao do 




de glicogênio no músculo sóleo em 1,2 vezes (p<0,05) quando comparado aos 


















































FIGURA 12 – Conteúdo de glicogênio no músculo sóleo (µmol/g de tecido) dos 
grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário 
suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB portador de 
tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado 
suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB portador de 
tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como  média ± EPM de 8 indivíduos 
por grupo. * p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e 
EXHW.  α p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH e SHW. 
  
 O QUADRO 2 resume os resultados relativos aos conteúdos de glicogênio 
hepático e muscular. 
 
QUADRO 2 – Conteúdo de Glicogênio Hepático e Muscular (µmol/g de tecido) dos    
grupos experimentais. 
 Conteúdo Glicogênio 
Hepático 
Conteúdo Glicogênio no 
Músculo Gastrocnêmio 
Conteúdo Glicogênio 
no Músculo Sóleo 
S 79,62 ± 3,95 16,14 ± 0,45 21,22 ± 2,28 
SW 67,83 ± 3,49 * 10,09 ± 1,03 * 16,53 ± 1,20 * 
SH 78,84 ± 3,37 13,89 ± 1,31 21,67 ± 1,67 
SHW 79,59 ± 4,09 13,90 ±1,30 31,99 ± 1,01 
EX 100,6 ± 8,52 α 18,62 ± 0,92 α 26,06 ± 1,36 β 




EXH 97,53 ± 8,73 α 18,81 ± 0,54 α 26,68 ± 1,61 β 
EXHW 76,83 ± 2,18 13,88 ± 0,86 25,85 ± 1,34 β 
* p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW. 
α p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EXW e EXHW. 
β p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH e SHW. 
 
5.5 – Parâmetros Plasmáticos 
5.5.1 – Glicemia 
  
 Com exceção do grupo SW que apresentou glicemia na faixa de 75 mg/dL, 
todos os demais grupos apresentaram glicemia média de 110 mg/dL. A glicemia do 
grupo SW foi significativamente menor (p<0,05) quando comparada á dos demais 
































FIGURA 13 – Glicemia (mg/dL) dos grupos Sedentário (S), Sedentário portador de 
tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado 
com HMB portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor 
(EXW), Exercitado suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com 
HMB portador de tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como  média ± EPM 
de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, 








5.5.2 – Concentração sérica de lactato  
 
 Na figura 14 está representada a concentração sérica de lactato. Os animais 
sedentários (S) apresentaram lactacidemia de 1mmol/L. A presença do tumor elevou 
a lactacidemia em 50% (1,5 mmol/L). A suplementação com HMB e ainda a 
presença do tumor (SH e SHW), respectivamente não alteraram a lactacidemia 
quando comparado ao S, mas foi diferente dá do SW (p<0,05). A atividade física na 
ausência ou presença do tumor ou com suplementação não alterou a lactacidemia, 


































FIGURA 14 – Concentração de lactato sérico (mmol/L) dos grupos Sedentário (S), 
Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB (SH), 
Sedentário suplementado com HMB portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), 
Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado com HMB (EXH) e 
Exercitado suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os dados estão 
apresentados como média ± EPM de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 quando 
comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW.  
 
5.5.3 – Concentração de Triacilglicerol (TAGs) 
 
 A presença do tumor (SW) induziu a uma elevação de 2 vezes na 
concentração de TAGs quando comparado ao controle (S), a qual foi significativa 
(p<0,05). A suplementação com HMB (SH) não modifica este parâmetro sendo 




impediu elevação pronunciada da concentração sérica de TAGs (1,4 vezes vs. S), 
mas promoveu uma redução de 1,6 vezes quando comparada a SW (p<0,05). A 
atividade física sem (EX) ou com suplementação (EXH) não provocaram alteração 
na concentração de TAGs quando comparadas ao S e SH, respectivamente 
(p<0,05). Já nos animais exercitados e portadores de tumor (EXW) o efeito na 
concentração de TAGs foi similar á dos SHW. A suplementação com HMB aos 
animais com tumor e submetidos à atividade física não promoveu efeito adicional ao 
já induzido pela atividade física, sendo a concentração de TAGs nestes animais 












































FIGURA 15 – Concentração de Triacilglicerol sérico (mg/dL) dos grupos Sedentário 
(S), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB (SH), 
Sedentário suplementado com HMB portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), 
Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado com HMB (EXH) e 
Exercitado suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os dados estão 
apresentados como média ± EPM de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 quando 
comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW.  α p<0,05 quando 








5.5.4 – Concentração de Colesterol Total 
 
 A concentração de colesterol total está apresentada na FIGURA 16. Nos 
grupos sedentários ou exercitados sem ou com suplementação (S, SH, EX, EXH) a 
concentração de colesterol não foi diferente entre eles sendo aproximadamente de 
60 mg/dL (p<0,05). Na presença do tumor todos os grupos apresentaram elevação 
na concentração para aproximadamente 74 mg/dL a qual foi significativamente maior 
quando comparada ao pareamento sem tumor (p<0,05). A administração de HMB ao 
indivíduo treinado (EXHW) ou sedentário (SHW) não alterou a concentração de 









































FIGURA 16 – Colesterol sérico total (mg/dL) dos grupos Sedentário (S), Sedentário 
portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB (SH), Sedentário 
suplementado com HMB portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado 
portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado com HMB (EXH) e Exercitado 
suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os dados estão apresentados 
como média ± EPM de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 quando comparado ao seu 
grupo controle.  
 
5.5.5 – Concentração de Colesterol HDL 
 
 A concentração de colesterol HDL (mg/dL) está apresentada na FIGURA 17. 




presença do tumor, após 15 dias foi reduzida para 18 (p<0,05 vs S). A 
suplementação com HMB aos grupos sedentários (SH e SHW) não alterou o 
concentração de colesterol HDL em relação ao sem suplementação (S), ficando por 
volta de 28 mg/dL. A prática de atividade física (EX), por sua vez, incrementou 
significativamente a concentração de colesterol HDL, a qual foi, em média, 1,4 vezes 
maior quando comparada à do S, SH e SHW e 1,9 vezes quando comparada à do 
SW (p<0,05). O mesmo foi observado quando da suplementação ao grupo 
exercitado (EXH) em relação aos sedentários sem ou com tumor (p<0,05), mas não 
foi diferente dá do EX (p>0,05). A presença de tumor nos grupos exercitados (EXW) 
e ainda suplementados (EXHW) fez com que a concentração de colesterol HDL 
retornasse aos valores dos sedentários (S) e consequentemente menores do que os 










































FIGURA 17 – Colesterol HDL plasmático (mg/dL) dos grupos Sedentário (S), 
Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB (SH), 
Sedentário suplementado com HMB portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), 
Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado com HMB (EXH) e 
Exercitado suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os dados estão 
apresentados como média ± EPM de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 quando 
comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW. α p<0,05 quando 







5.5.6 – Concentração de Colesterol VLDL 
 
 A concentração de colesterol VLDL no grupo sedentário com tumor foi 38 
mg/dL.Valor este 2 vezes maior que o dos grupos S, SH, EX e EXH (p<0,05). Os 
grupos portadores de tumor e exercitados com ou sem suplementação (EXW e 
EXHW) e com tumor e suplementados (SHW) apresentaram concentração de 
colesterol VLDL 1,4 vezes maior que à do grupo S (p<0,05). No entanto, não houve 
diferença significativa destes grupos quando comparados a seus respectivos 
controles (p>0,05), com exceção do grupo SHW que apresentou aumento de 1,3 












































FIGURA 18 – Concentração de colesterol VLDL plasmáticos (mg/dL) dos grupos 
Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com 
HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB portador de tumor (SHW), 
Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado com 
HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os 
dados estão apresentados como  média ± EPM de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 
quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW. α p<0,05 






5.5.7 – Concentração de Colesterol LDL 
 
 A concentração de colesterol LDL foi de aproximadamente 26 mg/dL nos 
grupos portadores de tumor com ou sem suplementação e praticante ou não de 
atividade física (SW, SHW, EXW e EXHW), valor este significativamente maior ao 16 
mg/dL apresentado pelos seus respectivos grupos controle sem tumor (S, SH, EX, 




































FIGURA 19 – Concentração de colesterol LDL (mg/dL) dos grupos Sedentário (S), 
Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário suplementado com HMB (SH), 
Sedentário suplementado com HMB portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), 
Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado suplementado com HMB (EXH) e 
Exercitado suplementado com HMB portador de tumor (EXHW). Os dados estão 
apresentados como média ± EPM de 8 indivíduos por grupo. * p<0,05 quando 
comparado aos grupos S, SH, EX e EXH. 
 
 Os dados relativos à glicemia, lactato, TAGs e as diferentes frações de 


















































































































































*  p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW. 
α  p<0,05 quando comparado ao grupo S.  
β  p<0,05 quando comparado ao grupo SH.  
£  p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SW, EXW e EXHW. 




5.6 – Parâmetros Funcionais de Células Polimorfonucleares Sanguíneas 
5.6.1 – Capacidade Fagocítica 
 
 A capacidade fagocítica das células polimorfonucleares sanguíneas (PMN) do 
grupo sedentário sem tumor e sem suplementação (S) foi 0,500/105 células. Já a dos 
grupos SW e SH apresentaram capacidade fagocítica 1,7 vezes maior, quando 
comparada à do grupo S (p<0,05), enquanto que no grupo sedentário, suplementado 
e portador de tumor (SHW) a capacidade fagocítica foi 2,2 vezes maior quando 
comparada à do S e 1,2 vezes maior em comparação à dos grupos SW e SH 
(p<0,05). Todos os grupos exercitados apresentaram capacidade fagocítica, no 




fagocítica das células dos grupos exercitados EX, EXW, EXH e EXHW foi 25% maior 
que à dos grupos SW e SH. As células do grupo EXH foram as que apresentaram a 
maior capacidade fagocítica, aproximadamente 1,200/105 células, sendo 
significativamente maior quando comparada a todos os demais grupos (P<0,05). 
























































FIGURA 20 – Capacidade Fagocítica de Células Polimorfonucleares sanguíneas dos 
grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário 
suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB portador de 
tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado 
suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB portador de 
tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como média ± EPM de 8 indivíduos 
por grupo. * p<0,05 quando comparado ao grupo S. α p<0,05 quando comparado 
aos grupos SW e SH. β p<0,05 quando comparado ao grupo SHW, EX, EXW e 
EXHW. 
 
5.6.2 – Volume Lisossomal 
 
 A presença do tumor, nos animais sedentários (SW), induziu aumento de 1,5 
vezes no volume lisossomal das células PMN quando comparado ao dos 
sedentários sem tumor (S). A suplementação com HMB aos animais sedentários não 
alterou o volume lisossomal comparado ao S (p<0,05), mas a presença do tumor no 
grupo suplementado (SHW) induziu aumento do volume lisossomal similar aquele 




volume lisossomal das células PMN no grupo exercitado quando comparado ao S e 
SH e uma elevação de 1,3 vezes quando comparada àquela das células PMN dos 
grupos SW e SHW (p<0,05). A presença do tumor no grupo exercitado (EXW) não 
alterou este parâmetro quando comparado ao EX (p<0,05). Nos grupos exercitados 
e suplementados (EXH) e exercitados suplementados e portadores de tumor 
(EXHW) o volume lisossomal das células PMN foi maior apenas quando comparado 

















































FIGURA 21 – Volume Lisossomal de Células Polimorfonucleares sanguíneas dos 
grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário 
suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB portador de 
tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado 
suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB portador de 
tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como  média ± EPM de 8 indivíduos 
por grupo. * p<0,05 quando comparado aos grupos S e SH. α p<0,05 quando 
comparado aos grupos SW e SHW.  
 
5.6.3 – Produção de Ânion Superóxido 
 
 A produção de ânion superóxido pelas células PMN dos grupos SW, SHW, 
EX, EXW, ESHW foi 10% maior (p<0,05) quando comparada à dos grupos 
sedentário (S) e sedentário suplementado (SH) que apresentaram produção média, 




de 12% na produção de ânions superóxido quando comparada à dos grupos SW, 

















































FIGURA 22 – Produção de ânion superóxido pelas Células Polimorfonucleares 
sanguíneas dos grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), 
Sedentário suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB 
portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), 
Exercitado suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB 
portador de tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como  média ± EPM de 8 
indivíduos por grupo. * p<0,05 quando comparado aos grupos S e SH. α p<0,05 
quando comparado aos grupos SW, SHW, EX,e EXHW. 
 
5.6.4 – Produção de Peróxido de Hidrogênio 
 
 A produção de H2O2 pelas células PMN está apresentada na FIGURA 23. A 
produção no grupo sedentário sem tumor ou suplementação (S) foi de 62 µmol/105 
células, e significativamente menor quando comparado à de qualquer outro grupo. 
(p<0,05), os quais apresentaram aumento de no mínimo 10% em relação ao grupo 
S. O grupo exercitado com tumor (EXW) apresentou produção de 78 µmol/105 
células, a qual foi significativamente maior (p<0,05) quando comparada à do seu 


























































FIGURA 23 – Produção de peróxido de hidrogênio pelas Células Polimorfonucleares 
sanguíneas dos grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), 
Sedentário suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB 
portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), 
Exercitado suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB 
portador de tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como  média ± EPM de 8 
indivíduos por grupo. * p<0,05 quando comparado ao grupo S. α p<0,05 quando 
comparado aos grupos SW, SH, EX e EXHW.  
 
 O resumo dos dados funcionais das células polimorfonucleares sanguíneas 
está apresentado no QUADRO 4. 
 
QUADRO 4 – Resumo dos dados funcionais das células polimorfonucleares 
sanguíneas, representados como absorbância ou µmol/105céls. 
 Capacidade Fagocítica 
abs. /105 céls 
Volume Lisossomal 




Produção de H2O2 
(µmol/105céls) 
S 0,37 ± 0,06  0,12 ± 0,01 0,73 ± 0,01 62,7 ± 0,84 
SW 0,61 ± 0,05 * 0,17 ± 0,01 β 0,80 ± 0,01 β 69,4 ± 2,26 * 
SH 0,69 ± 0,04 * 0,13 ± 0,01 0,71 ± 0,02 68,6 ± 2,19 * 
SHW 0,95 ± 0,04 *α 0,17 ± 0,01 β  0,78 ± 0,01 β 72,9 ± 2,33 * 
EX 1,06 ± 0,01 *α 0,23 ± 0,01 βγ 0,82 ± 0,02 β 72,1 ± 2,36 * 
EXW 1,06 ± 0,06 *α 0,21 ± 0,01 βγ 0,87 ± 0,04 β 78,6 ± 1,77 *¥ 
EXH 1,22 ± 0,02 *α 0,19 ± 0,01 β 0,94 ± 0,02 β£ 73,5 ± 2,80 * 
EXHW 1,10 ± 0,03 *α 0,18 ± 0,01 β 0,84 ± 0,03 β 72,9 ± 1,74 * 
*  p<0,05 quando comparado ao grupos S. 




β  p<0,05 quando comparado aos grupos S e SH.  
γ  p<0,05 quando comparado aos grupos SW e SHW. 
£  p<0,05 quando comparado aos grupos SW, SHW, EX,e EXHW. 
¥ p<0,05 quando comparado aos grupos SW, SH, EX e EXHW. 
 
 
5.7 – Parâmetros Funcionais de Macrófagos Peritoneais 
5.7.1 – Capacidade Fagocítica 
  
 A capacidade fagocítica dos macrófagos peritoneais obtidos do grupo 
sedentário (S) foi 0,71 nm/105 células. Esta foi significativamente menor quando 
comparado a qualquer grupo sedentário ou exercitado (p<0,05), os quais, por sua 
vez, apresentaram capacidade fagocítica 8% maior em média. Não houve diferença 
significativa ao compararem-se os demais grupos SW, SH, SHW, EX< EXW, EXH e 
EXHW (p>0,05). Os resultados referentes à capacidade fagocítica dos macrófagos 

























































FIGURA 24 – Capacidade Fagocítica dos Macrófagos Peritoneais dos indivíduos dos 
grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário 
suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB portador de 
tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado 




tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como média ± EPM de 6 indivíduos 
por grupo. * p<0,05 quando comparado ao grupo S. 
 
5.7.2 – Volume Lisossomal 
 
 O volume lisossomal dos macrófagos obtidos dos animais dos grupos 
sedentário (S) e sedentário suplementados (SH) foi de 0,210/105 células. Este foi em 
média, 16% menor e significativamente diferente quando com parado ao dos grupos 
SW, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW. No grupo EXH o volume lisossomal estava 
aumentado (0,260/105 células) quando comparado aos grupos SW e SHW (0,240 
/105 células) (p<0,05), mas não apresentou diferença significativa após comparação 















































FIGURA 25 – Volume Lisossomal dos Macrófagos Peritoneais dos indivíduos dos 
grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário 
suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB portador de 
tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado 
suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB portador de 
tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como  média ± EPM de 6 indivíduos 
por grupo. * p<0,05 quando comparado aos grupos S e SH. α p<0,05 quando 





5.7.3 – Produção de ânion Superóxido 
 
 Os grupos SW, SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW apresentaram produção 
de ânion superóxido, pelos macrófagos peritoneais, significativamente aumentada 
(p<0,05) quando em comparação com à do grupo S, que apresentou produção de 
0,745/105 células. A produção de ânion superóxido dos grupos EXW, EXH e EXHW 
foi em média 0,875/105 células, valor este significativamente maior (p<0,05) que 
0,780/105 células produzido pelos grupos SW, SHW e EX. Não houve diferença 
significativa entre esses grupos e o grupo sedentário suplementado (SH) (p>0,05). 














































FIGURA 26 – Produção de ânion superóxido pelos Macrófagos Peritoneais dos 
indivíduos dos grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), 
Sedentário suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB 
portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), 
Exercitado suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB 
portador de tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como  média ± EPM de 6 
indivíduos por grupo. * p<0,05 quando comparado ao grupo S. α p<0,05 quando 








5.7.4 – Produção de Peróxido de Hidrogênio 
 A produção de peróxido de hidrogênio pelos macrófagos peritoneais está 
apresentada na FIGURA 27, onde se observa produção de 37 µmol/105 células pelo 
grupo sedentário sem tumor e sem suplementação (S). Todos os demais grupos 
apresentaram produção, no mínimo, 7% maior quando comparada à do grupo S 
(p<0,05). O grupo sedentário com tumor (SW) apresentou produção 29% maior 
quando comparada à do S (p<0,05) e aumentou significativo (p<0,05) de 22% 
quando comparada à dos grupos SH, SHW, EX, EXW, EXH e EXHW, os quais não 
apresentaram diferença significativa entre si (p>0,05).  


















































FIGURA 27 – Produção de Peróxido de Hidrogênio pelos Macrófagos Peritoneais 
dos indivíduos dos grupos Sedentário (S), Sedentário portador de tumor (SW), 
Sedentário suplementado com HMB (SH), Sedentário suplementado com HMB 
portador de tumor (SHW), Exercitado (EX), Exercitado portador de tumor (EXW), 
Exercitado suplementado com HMB (EXH) e Exercitado suplementado com HMB 
portador de tumor (EXHW). Os dados estão apresentados como  média ± EPM de 6 
indivíduos por grupo. * p<0,05 quando comparado aos grupos S, SH, SHW, EX, 
EXW, EXH e EXHW. α p<0,05 quando comparado aos grupos S.  
 
 O QUADRO 5 representa a síntese dos dados para os parâmetros funcionais 





QUADRO 5 – Resumo dos dados funcionais dos macrófagos peritoneais, 
representados como absorbância ou µmol/105céls.  
 Capacidade Fagocítica 
abs. /105 céls 
Volume Lisossomal 




Produção de H2O2 
(µmol/105céls) 
S 0,71 ± 0,01  0,21 ± 0,01 0,73 ± 0,01 37,0 ± 1,00 
SW 0,78 ± 0,01 * 0,24 ± 0,01 α 0,80 ± 0,01 * 55,8 ± 3,26 *¥ 
SH 0,75 ± 0,01 * 0,22 ± 0,01 0,84 ± 0,02 * 46,5 ± 1,70 * 
SHW 0,78 ± 0,01 * 0,24 ± 0,01 α  0,78 ± 0,01 * 45,9 ± 1,77 * 
EX 0,78 ± 0,01 * 0,25 ± 0,01 α 0,81 ± 0,02 * 49,6 ± 2,16 * 
EXW 0,75 ± 0,02 * 0,26 ± 0,01 α 0,87 ± 0,04 *β 50,6 ± 1,63 * 
EXH 0,76 ± 0,02 * 0,26 ± 0,01 αγ 0,89 ± 0,02 *β 48,7 ± 3,06 * 
EXHW 0,75 ± 0,01 * 0,25 ± 0,01 α 0,89 ± 0,03 *β 47,5 ± 2,18 * 
*  p<0,05 quando comparado ao grupos S. 
α  p<0,05 quando comparado aos grupos S e SH. 
β p<0,05 quando comparado aos grupos SW, SHW e EX. 
γ  p<0,05 quando comparado aos grupos SW e SHW. 
£  p<0,05 quando comparado ao grupo SH. 




6 – DISCUSSÃO 
   
 Em muitas doenças como câncer, síndrome da imunodeficiência adquirida, 
sepse e falência cardíaca crônica, pacientes morrem como conseqüência direta da 
caquexia. Processo este caracterizado por catabolismo intenso da musculatura 
esquelética e caóticas anormalidades no metabolismo de gorduras e carboidratos 
(MaC DONALD et al., 2003). As mudanças no quadro metabólico dos indivíduos 
caquéticos também vêm acompanhadas por alterações no eixo 
neuroimunoendócrino (FIGURA 28) (LANGHAM, 2002). Todas estas modificações 
endócrinas e metabólicas se mostram irreversíveis mesmo com o suporte nutricional 
adequado (LAVIANO et al., 2002; MARTIGNONI; FRIESS, 2003). Estudos 
epidemiológicos dão suporte de que o exercício regular aumenta a resistência a 
infecções, como resfriados, contudo o exercício em intensidades muito elevadas 
está associado ao aumento de infecções no trato respiratório superior (NIEMAN; 
PEDENSEN, 1999). O efeito positivo do exercício em outras doenças também é 
defendido, e existem evidências crescentes de que a atividade física, como estilo de 
vida, oferece proteção contra malignidades (HOFFMAN-GOETZ; HUSTED, 1995). 
Alguns autores propõem que o exercício tenha efeito condicionante temporal, o qual 
regula o eixo neuroimunoendócrino, aumentando a sobrevivência e a qualidade de 
vida (COSTA ROSA, 2004). A atividade física regular e o exercício vêm sendo muito 
utilizados como prevenção ou tratamento terapêutico para inúmeras situações 
fisiopatológicas, incluindo doenças cardiovasculares e alguns aspectos da 
senescência (CONN et al., 2003). O imenso potencial da aplicação do exercício em 
várias condições parece estar correlacionado com o fato da promoção de 
adaptações em todos os sistemas do organismo (COSTA ROSA, 2004). Para certos 
tipos de câncer o efeito profilático do exercício já está bem estabelecido (ZIELINSKI 






FIGURA 28 – Representação esquemática do eixo neuroimunoendócrino. Moléculas 
provindas da resposta imunitária e da regulação do metabolismo energético tem 
importantes funções nos mais variados tecidos resultando em um complexo sistema 
de interações e respostas a determinados estímulos (MATARASE; LA CASA, 2004 
modificado). 
 
Os resultados deste trabalho demonstram que ratos submetidos a protocolo 
de exercício de saltos durante 8 semanas tiveram diminuição da taxa de crescimento 
tumoral (FIGURA 7), preservação da massa corporal dos indivíduos (QUADRO 1) e 
atenuação de algumas mudanças no quadro metabólico causado pela síndrome da 




metabólicas e hormonais observadas durante a caquexia podem ser 
contrabalançadas pelo exercício regular, conhecido por promover mudanças que 
podem ser sustentadas por mais de 24h no perfil hormonal e também modular 
positivamente a resposta imunitária. 
Outros estudos também demonstraram efeitos benéficos do exercício em 
animais portadores de tumor. Westerlind et al. (2003) reportaram retardo no 
crescimento tumoral em ratos que faziam 30 minutos de natação 5 dias por semana 
durante 8 semanas. Em adição, Zielinsk et al. (2004) demonstraram que o exercício 
pode influenciar o crescimento tumoral, resultando em regressão e atraso no 
crescimento, A progressão ou regressão do processo neoplásico é regulada por 
múltiplos fatores como reações inflamatórias, fatores angiogênicos, citocinas e 
hormônios (BRIGATI, 2002). Mudanças no micro ambiente tumoral podem talvez 
influenciar o crescimento e proliferação das células, essas alterações envolvem 
possivelmente a infiltração e atividade de células do sistema imunitário na massa 
tumoral (FIGURA 29) (ZIELINSK et al., 2004). Neutrófilos representam 50-60% do 
pool de leucócitos circulantes e são a maioria das PMN, enquanto os macrófagos 
estão presentes nos mais variados tecidos. Estes dois tipos celulares fazem parte do 
sistema imunitário inato e estão envolvidos nas respostas inflamatórias assim como 
na defesa contra células neoplásicas (LEVEY et. al., 2001). A participação em 
inflamações e suas ações citotóxicas envolvem a produção de ROS e a fagocitose. 
O exercício, na intensidade correta, pode modificar positivamente a atividade anti-
câncer de neutrófilos e macrófagos por mecanismos envolvendo o aumento da 
expressão de moléculas de adesão CD11b, a qual pode contribuir para a diapedese 
e extravasamento dos neutrófilos para os tecidos (SMITH et al. 1996) e aumento da 
capacidade citotóxica (LU et al., 1999). O aumento do peso baço nos grupos com 
tumor (SW, SHW, EXW e EXHW) quando comparado ao dos grupos sem tumor 
(FIGURA 9) mostra que as células tumorais funcionam como estímulo antigênico 





FIGURA 29 – Resposta imunitária decorrente da presença do tumor. Células do 
sistema imunitário do hospedeiro migram para o tecido tumoral onde tem ações 
citotóxicas que podem influenciar no crescimento do tumor. 
 
  Os parâmetros imunitários de macrófagos peritoneais e PMN dos indivíduos 
treinados, determinada pela atividade fagocítica, produção de H2O2, ânion 
superóxido e pelo volume lisossomal, estavam significativamente elevados quando 
comparados aos dos grupos sedentários (QUADROS 4 e 5). Este resultado sugere 
que estas células poderiam influenciar negativamente o crescimento do tumor de 
Walker 256 nos indivíduos treinados. Murphy et al., 2004 demonstraram que 
camundongos, treinados em por 10 dias, tiveram o número de metástases do 
carcinoma B16 diminuído quando comparado ao grupo do sedentário, em que o 





O exercício tem duplo efeito o do sistema imunitário, representado pela curva 
em forma de “J” (FIGURA 30), onde as diferentes relações entre intensidade e 
susceptibilidade a infecções virais está relacionada à eficiência funcional do sistema 
imunitário. O treinamento de saltos utilizado não diminuiu nenhum dos parâmetros 
imunitários mensurados. Nos grupos exercitado sem tumor (EX) e exercitado 
suplementado (EXH) houve aumento em todos os parâmetros imunitários, quando 
comparados aos do grupo S, o que comprova o efeito imunopromotor das cargas e 
volumes impostos por esse tipo de treinamento.  
 
 
FIGURA 30 – Curva em forma de J proveniente da relação entre o nível de atividade 
física e a resposta imunitária. A prática regular de exercício moderado melhora a 
função imunitária enquanto o exercício em quantidade excessiva pode causar 
imunossupressão. 
 
Os mecanismos por trás dos efeitos do exercício sobre o sistema imunitário 
ainda estão sobre intensa investigação. Duas hipóteses estão em grande debate na 
literatura: a primeira denominada hipótese metabólica, envolve o metabolismo do 
aminoácido glutamina e sua importância na função das células imunitárias 
(CASTELL, 2003; COSTA ROSA, 2004), a segunda hipótese considera mudanças 
no eixo neuroimunoendócrino (PEDERSEN; TOFT, 2000).  
A glutamina é considerada aminoácido condicionalmente essencial, que 
compreende 20% dos aminoácidos plasmáticos. A musculatura esquelética é a 
maior fonte de glutamina e pode liberá-la na corrente sanguínea em altas taxas 
(NEWSHOLME; CALDER, 1997). Foi demonstrado que células com grande 
capacidade proliferativa ou com alta atividade secretora, como respectivamente, 
linfócitos e macrófagos, utilizam altas taxas de glutamina mesmo quando em estado 
quiescente. Quando suprida em concentrações suficientes, a glutamina propicia a 




citocinas pelas células do sistema imunitário. A demanda de glutamina por diferentes 
tecidos durante o exercício pode levar a escassez deste substrato para as células do 
sistema imunitário, o que pode temporariamente afetar sua função (LISSA, 2004; 
PARRY-BILLINGS et al, 1992). A glutaminemia parece apresentar um efeito bifásico, 
com o exercício de curta duração (menos que uma hora) a 60-75% VO2 máx. em 
aumento da concentração plasmática (HENRIKSSON, 1991), enquanto reduções de 
até 25% podem ocorrer após uma maratona completa (CASTELL, 2003). Quando as 
concentrações de glutamina foram mantidas em níveis normais em atletas de triatlon 
olímpico, utilizando suplementação com aminoácidos de cadeia ramificada, houve 
aumento paralelo das concentrações de IL-1, IL-2, TNF-α e IFN-γ (BASSIT, et al, 
2000), o que muda o balanço da resposta imunitária para a do tipo Th1, a qual é 
responsável pela imunidade celular (FIGURA 31) (ELENKOV; CHROUSOS, 2002).  
A hipótese neuroimunoendócrina está baseada em elevações na 
concentração de vários hormônios durante o exercício, bem como de algumas 
citocinas como, por exemplo, a IL-6, a qual pode ter sua concentração aumentada 
em até 100 vezes durante o exercício intenso. Entre os hormônios estão, adrenalina, 
noradrenalina, hormônio do crescimento e o cortisol. Estas mudanças são 
dependentes da intensidade e duração do exercício, e estas variáveis podem 
modificar o perfil de secreção e degradação desses hormônios (COSTA ROSA, 
2004). Lakier Smith (2003) advoga que o exercício até a exaustão modifica a 
resposta imunitária para o braço Th1, com o concomitante aumento na produção de 
glicocorticóides. Imediatamente após breve sessão de exercício intenso, em ciclo 
ergômetro, foram encontrados aumentos significativos nas concentrações séricas de 
IL-12, a qual é conhecida por estimular resposta imunitária do tipo Th1, responsável 







FIGURA 31– Diferenciação das funções efetoras das subpopulações de linfócitos T 
CD4+ (Th1 e Th2). A resposta do tipo Th1 é responsável pela imunidade celular, 
desta maneira tem importante função na eliminação de células neoplásicas (ABBAS 
et al., 2005 modificado).  
 
 
Um relato interessante neste trabalho foi a manutenção do peso corporal dos 
indivíduos com tumor e exercitados (QUADRO 1). No grupo EXW a presença do 
tumor não provocou diminuição do peso carcaça como ocorreu no grupo SW, não 
praticante de atividade física. De fato, os indivíduos do grupo EXW ganharam 14 g 
durante os 15 dias da presença do tumor. Isto demonstra que o protocolo de 




adição, provocar maior ganho de peso nos indivíduos dos grupos EX e EXH quando 
comparados ao grupo S. O protocolo de exercício de saltos, em piscina, se 
caracteriza como exercício resistido, pois este é definido pelo movimento contra 
algum tipo de resistência. No caso, os indivíduos são obrigados realizar séries de 
saltos com carga relativa a 50% do peso corporal acoplada ao tronco. O exercício de 
força vem sendo usado para aumentar a mobilidade do ombro, após cirurgia de 
câncer de mama (BENDZ; OLSEN, 2002). A utilização do exercício em pacientes 
sob quimioterapia demonstrou auxiliar na manutenção do balanço energético 
(HARVIE et al., 2004) e melhorar a qualidade de vida em pacientes sobreviventes de 
câncer (COURNEYA et al, 2004). O exercício induz a transcrição de genes 
envolvidos no crescimento, vascularização e metabolismo e estas ações indicam 
uma gama de mudanças na regulação transcripcional, as quais têm papel importante 
nas respostas de adaptação e mudanças metabólicas musculares (ZAMBON et al., 
2003). O exercício de força tem a propriedade de aumentar a captação e o 
transporte de glicose na musculatura esquelética, estas adaptações são restritas aos 
músculos recrutados na atividade proferida (YASPELKIS et al. 2002). Como 
observado nos QUADROS 2 e 3 os grupos exercitados com tumor, EXW e EXHW 
apresentaram glicemia e estoques de glicogênio muscular e hepático em valores 
comparáveis ao de um indivíduo sadio, como os do grupo S, enquanto o grupo SW 
tem os conteúdos de glicogênio e glicemia reduzidos quando em comparação com o 
controle sedentário (S). Estes dados corroboram as afirmações dos autores citados 
acima sobre a influência do treinamento sobre o metabolismo de carboidratos. 
 Leung et al. (2004) demonstraram que o exercício diminuiu em 27% o 
crescimento do tumor em pacientes com câncer de próstata e esta redução estava 
relacionada ao aumento da proteína p53 nas células tumorais destes pacientes. Este 
mesmo tipo de exercício promoveu melhores benefícios em relação à redução dos 
sintomas da fadiga relacionada ao câncer e de seu tratamento. Um programa de 
exercícios bem estruturado pode aumentar a saúde relacionada à qualidade de vida 
em homens com câncer de próstata (SEGAL et al. 2003). O exercício de força pode 
aumentar a qualidade de vida e reduzir os sintomas de muitas desordens clínicas 
incluindo obesidade, diabetes tipo II, doenças coronarianas e trauma. O efeito do 
exercício de força na musculatura esquelética é mediado pela ativação de cascatas 
de sinalização musculares específicas que aumentam a massa muscular, os níveis 




número de miofibrilas (BARR; ESSER, 1999). O exercício de força tem a capacidade 
de melhorar o humor, aumentar a massa muscular e reduzir o percentual de gordura 
(SIPILA et al., 2001). Entretanto, pouco é conhecido sobre estas adaptações em 
indivíduos com câncer. Estudos futuros são necessários para se determinar se há 
benefícios adicionais ao se estender os programas de exercício de força por mais 12 
semanas além de se fazer comparações entre protocolos de exercício aeróbio e de 
força comparando seus benefícios (SEGAL et al., 2003). 
O exercício físico é uma das estratégias que pode ser adotada para combater 
a quebra de proteínas durante doenças crônicas (ZINNA et al., 2003). Contudo, os 
programas de exercício não estão bem definidos e não estão incluídos na lista de 
possíveis intervenções para o gerenciamento da caquexia (COSTA ROSA, 2004). O 
exercício de força, em combinação com a administração do hormônio do 
crescimento aumentou os níveis de Mechano Growth Factor (MGF) e da área de 
secção transversal de músculos de indivíduos idosos. O MGF parece ser bastante 
relevante para o entendimento e etiologia do desenvolvimento de possíveis 
tratamentos a doenças onde existe degradação muscular progressiva incluindo a 
sarcopenia (HAMEED et al. 2003). O MGF é derivado do IGF-I, mas sua seqüência 
difere da do IGF-I sistêmico produzido pelo fígado. O MGF é expresso como 
resposta a sobrecarga mecânica imposta aos músculos e está envolvido no reparo 
de tecidos e em processos de adaptação. É expresso em um pulso seguindo algum 
tipo de dano muscular e está envolvido na ativação das células satélites musculares. 
Estas doam núcleos para as fibras musculares, os quais são requeridos para os 
processos de hipertrofia e reparo, processos estes que podem possuir mecanismos 
regulatórios similares. O IGF-I (IGF-IEa) é constitutivamente expresso por muitos 
tecidos, incluindo a musculatura esquelética. Já o RNAm do MGF não está presente 
ao menos que o músculo seja exercitado ou lesado. A seqüência do MGF em ratos 
tem 52 pares de bases inseridas e em humanos 49 bases inseridas no éxon 5, 
quando comparado com o a seqüência do IGF-I. Esta diferença tem importantes 
conseqüências funcionais como, por exemplo, um peptídeo carboxi-terminal que 
está envolvido no reconhecimento por proteínas que estabilizam e direcionam estes 
fatores de crescimento. Também, no caso do MGF, esta parte do peptídeo age como 
fator de crescimento, em separado, envolvido na ativação da iniciação de células 




aumenta a síntese protéica. O MGF é expresso antes que o IGF-IEa em resposta ao 
exercício na musculatura esquelética (HILL; GODSPINK, 2003).  
 O estabelecimento da caquexia é detectado pela presença de hipoglicemia, 
hiperlaticidemia, hipertriacilgliceridemia, redução do conteúdo de glicogênio, perda 
de peso (PINTO et al, 2004). Todos estes sintomas foram encontrados nos ratos 
com tumor não submetidos a treinamento e/ou suplementação (QUADROS 2 e 3). 
Os grupos que praticaram atividade física ou submetidos a suplementação com HMB 
tiveram todos esses parâmetros modificados, quando comparados aos do grupo 
sedentário ou melhorados quando em comparação a este mesmo grupo (QUADROS 
2 e 3). Estudos epidemiológicos longitudinais têm demonstrado que existe 
correlação direta entre os níveis de colesterol plasmático, triacilgliceróis e o aumento 
de doenças cardiovasculares. Essa correlação depende, particularmente, da 
concentração das lipoproteínas (notadamente LDL e HDL) que transportam o 
colesterol na corrente sangüínea. Desta maneira, concentrações de colesterol LDL 
aumentadas e de HDL diminuídas não são consideradas bom prognóstico 
(SCHULTE; CULLEN; ASSMANN, 1999). Os mecanismos pelos quais as diversas 
lipoproteínas se relacionam com as doenças cardiovasculares são complexos, 
envolvendo a formação de células espumosas, resposta inflamatória, alterações 
plaquetárias, alterações do endotélio e formação de placas ateroscleróticas. Entre os 
fatores de risco envolvidos neste processo têm-se as dislipidemias, o diabetes, a 
hipertensão arterial e o tabagismo.  As dislipidemias podem ser classificadas, do 
ponto de vista laboratorial, em hipercolesterolemia isolada (aumento do colesterol 
total e/ou da fração LDL-colesterol), hipertriacilgliceridemia isolada, hiperlipidemia 
mista (aumento do colesterol total e dos triacilgliceróis) e diminuição isolada do HDL-
colesterol ou associada ao aumento dos triacilgliceróis ou LDL-colesterol (CASTRO 
et al., 2004). 
 O exercício pode elevar as concentrações de colesterol HDL com ou sem a 
perda de gordura (THOMPSON et al, 1997). O exercício de força, na forma de um 
programa de 14 semanas utilizando cargas a 85% de 1 repetição máxima (RM), tem 
a propriedade de diminuir o colesterol LDL e os triacilgliceróis plasmáticos 
(PRABHAKARAM et al., 1999). Programas utilizando exercício de força com 
resistência imposta por elásticos (dynaband) por período de 16 semanas 
demonstraram ser capazes de aumentar o colesterol HDL em humanos. (BEMBEN 




mulheres pós entrada na menopausa, não causou mudanças no perfil lipídico 
(ELLIOTT et al., 2002). O treinamento utilizado foi eficaz em aumentar as 
concentrações de colesterol HDL nos indivíduos do grupo EX e EXH (FIGURA 17), 
fator este relacionado a bom prognóstico e melhora nos parâmetros relacionados à 
saúde e prevenção do aparecimento de doenças crônico-não-transmissíveis 
(CASTRO et al. 2004). 
 
 A molécula de HMB é bastante semelhante à molécula do ácido graxo de 
cadeia curta, o butirato. Estes dois compostos diferem apenas pela presença de uma 
hidroxila, radical OH, e um radical CH3 presentes no carbono β na molécula de HMB 
(FIGURA 32). Desta maneira, pode-se levantar a hipótese que tanto o HMB quanto o 
butirato possam compartilhar alguns efeitos biológicos.  
 
   
FIGURA 32 – Representação das fórmulas estruturais planas das moléculas de 
HMB (esquerda) e butirato (direita). 
 
 O butirato induz a efeito anti-proliferativo e anti-diferenciação em várias 
linhagens celulares de carcinoma de cólon, bem como em vários tipos de células 
neoplásicas, em concentrações fisiológicas. A atividade anti-crescimento e protetora 
contra câncer de cólon acontece via impedimentos da diferenciação, parada do ciclo 
celular e indução de apoptose em colonócitos transformados (HASSIG; TONG; 
SCHREIBER, 1997). A suplementação com HMB foi eficaz na diminuição do 
crescimento tumoral nos indivíduos do grupo SHW (FIGURA 7). Levantamos a 
possibilidade do HMB ter efeito direto sobre células do tumor de Walker 256 
diminuindo assim sua proliferação e/ ou aumentando a apoptose, mecanismos estes 
que ainda devem ser testados. O grupo EXHW também apresentou diminuição do 
crescimento tumoral, porém a determinação do fator responsável por esta redução 
não foi possível, pois tanto a variável exercício quanto a suplementação isolados, se 




quando aplicadas em conjunto no grupo EXHW. A possível explicação é que talvez 
compartilhem a mesma via e dessa forma o mesmo mecanismo de ação. Esta 
hipótese deve ser testada. 
 É sabido que o butirato inibe o aumento da expressão ciclooxigenase-2 (COX-
2) induzida por citocinas, e esta habilidade pode estar relacionada à inibição de 
histona deacetilases (TONG; YIN; GIARDINA, 2004). Altas concentrações da enzima 
COX-2, assim como aumento de sua atividade, estão relacionadas a processos 
neoplásicos. A utilização de inibidores da COX-2 têm sido demonstrado inibir o 
crescimento tumoral (PIFFAR et al., 2003; PINTO et al. 2004). As histonas 
deacetilases determinam o padrão de acetilação das histonas, proteínas envolvidas 
na compactação do DNA, o que junto com outras mudanças dinâmicas pós-
traducionais podem representar um “código” que pode ser reconhecido por outras 
proteínas que formam complexos e estão envolvidas na regulação da expressão 
gênica (MARKS; MILLER; RICHON, 2003). As histonas deacetilases regulam a 
transcrição por deacetilação de histonas ou deacetilação de elementos regulatórios 
de genes específicos. A inibição causada pelo butirato leva a hiperacetilação de 
histonas centrais, em específico as do tipo H3 e H4. A inibição do butirato sobre as 
histonas deacetilases, resultam em mudanças na transcrição de genes específicos, 
incluindo o inibidor de ciclina dependente de quinase (CdK) p21/Cip1/WAF1. 
Deacetilações direcionadas ou não dos promotores do gene da p21 por histona 
deacetilases, podem ser importantes para a repressão da transcrição do mRNA da 
p21.  A proteína YY1 é inibidora da expressão da p21, que age por mecanismo de 
recrutamento de histona deacetilases, para um proposto sítio de ligação da YY1 no 
promotor do gene da proteína p21. O butirato pode diminuir a repressão sobre a p21 
inibindo a deacetilação direcionada pela YY1. (HASSIG; TONG; SCHREIBER, 
1997). A p21 tem a capacidade de inibir as CdKs  do tipo 2, 3,4 e 6 (HARPER et 
al.,1993). Ao nível de expressão da proteína Bcl-2, envolvida na regulação da 
apoptose em mamíferos, pode ser um agente de inibição ou diferenciação pra 
muitas linhagens de células tumorais, incluindo cânceres de mama (MANDAL; 
KUMAR, 1996). Ainda não foi demonstrado se o HMB possui efeito inibidor sobre 
histona deacetilases, portanto investigações futuras devem ser feitas para averiguar 
esta hipótese.  
 Os receptores acoplados a proteína G (GPCRs) são vastamente pesquisados 




drogas do mercado modulando membros específicos desta família. (BROWN; JUPE; 
BRISCOE, 2005). Numerosos GPCRs, cujos ligantes são desconhecidos são 
chamados de receptores órfãos. Tem havido muitas pesquisas na tentativa de 
identificação de ligantes endógenos e na elucidação dos papéis fisiológicos destes 
receptores órfãos. Segundo as últimas estimativas existem mais ou menos 360 
receptores com papel quimiosensor (basicamente gustatórios e olfativos) e 360 com 
papel não quimiosensor em humanos (WISE et al., 2004). Ligantes fisiológicos são 
conhecidos para 210 dos receptores não quimiosensórios, restando 150 receptores 
órfãos. A análise filogenética de um grupo de receptores ligados a proteína G, a 
família GPR40, revelou relação próxima com o braço da Classe A, evolutivamente 
mais recente na superfamília dos GPCRs. Estes receptores estão relacionados a 
nucleotíeos, eicosanóides, ativadores de proteases e lipídeos (VASSILATIS et al, 
2003). Pesquisas recentes têm identificado os ácidos carboxílicos de cadeia curta 
(ex: acetato, propionato e butirato) como agonistas dos receptores da família 
GPR40s. Esses ácidos carboxílicos podem ativar os receptores dentro de 
concentrações fisiológicas, o que pode caracterizá-los como ligantes endógenos 
(BROWN et al., 2003; LE POUL et al., 2003). Existe homologia significante entre a 
família GRP40 e a família dos receptores para leucotriênos, em adição os 
leucotriênos (ex: BLT1, BLT2, CysLT1, CysLT2) possuem um moiety de ácido 
carboxílico em sua molécula, isto pode refletir um modo similar de ligação ao 
receptor (BROWN et al., 2003).                                                             
Em particular, os receptores GPR41 e GPR43 são ativados por formato, 
acetato, propionato, butirato, pentanoato e hexanoato. No entanto, existem 
diferenças no grau de ativação do receptor conforme o tipo de ligante. Para o 
GPR41 existe a seguinte ordem no grau de ativação: propionato = pentanoato = 
butirato> acetato> formato. O GPR43 tem sua ativação diferentemente conforme a 
seguinte seqüência: acetato= propionato= butirato> pentanoato> hexanoato = 
formato. GPR43 aparentemente está ligado a proteína Gαq e causa elevação do 
Ca2+ em células HEK293 e COS-7. O GPR43 pode ativar Gαi e Gαq enquanto o 
GPR41 parece ser seletivo para Gαi (BROWN et al., 2003). O GPR41 demonstrou 
ter a capacidade de ativar a p53 em células H9c2 (tipo de célula embrionária 
cardíaca de rato), levando a apoptose durante a reoxigenação após hipóxia 
isquêmica. A proteína p53 pode elevar a concentração da proteína pró-apoptótica 




demonstraram que o butirato promove ativação de células PMN, mecanismo que 
possui o envolvimento do aumento do Ca2+ intracelular. Em adição, Senga; Iwamoto 
(2003) demonstraram que existe o envolvimento do GPR43 na função de leucócitos 
e defesa do hospedeiro. Esta afirmação está sustentada pela indução do RNAm do 
GPR43 durante a ativação e diferenciação de monócitos e células PMN. O HMB, por 
apresentar similaridade ao butirato, pode apresentar a capacidade de interagir com 
algum destes receptores da família GPR40, hipótese, que se comprovada, poderia 
explicar o efeito do HMB sobre a atividade de células do sistema imunitário in vitro e 
in vivo.  
Pesquisa em animais mostraram que em situações de estresse severo para 
moderado, a suplementação com HMB combate muitos dos efeitos negativos e pode 
melhorar a saúde do animal (GATNAU et al., 1995; SIWICK et al., 2004). Estudo in 
vitro investigando a influência do HMB em macrófagos e linfócitos obtidos de truta 
arco-íris demonstrou haver aumento na atividade destas células (SIWICKI et al., 
2000). Em estudos in vivo com HMB, também sobre os macrófagos e linfócitos 
obtidos de truta arco-íris, foi demonstrado haver aumento da função destas células, 
melhorando a habilidade do organismo em lutar contra doenças e resistir a infecções 
(NISSEN et al., 1996; SIWICKI et al., 2000; SIWICKI et al., 2003). O HMB aumentou 
a capacidade proliferativa de linfócitos T e B, estimulados com ConA e LPS 
respectivamente, obtidos de peixe silurus glanis (SIWICKI et al., 2004). Outros 
trabalhos in vitro com macrófagos de galinhas, sugerem que o HMB aumente a 
atividade fagocítica e a produção de óxido nítrico destas células (PETERSON et al., 
1999). Está bem evidenciado que a suplementação com HMB (QUADROS 4 e 5), na 
dose de 76 mg/kg/dia, tem efeito imunoestimulador. Afirmação esta representada 
fato este representado pelo aumento nos parâmetros relacionados às capacidades 
citotóxicas dos macrófagos peritoneais e PMN. O aumento da atividade citotóxica 
das células imunitárias, aliado a possível ação direta do HMB sobre as células do 
Tumor de Walker 256, podem constituir o mecanismo responsável pela menor taxa 
de crescimento tumoral e o não estabelecimento dos distúrbios da caquexia nos 
indivíduos suplementados.  
Uma estratégia com grande potencial, sobre a caquexia é a utilização de 
suplementação nutricional direcionada para a estimulação da síntese protéica 
(FLAKOLL et al., 2004) ou redução da quebra de proteínas. Alguns estudos têm 




caquexia, através da suplementação com aminoácidos (arginina e glutamina) para 
aumentar a síntese protéica e HMB para diminuir a taxa de degradação protéica 
(CLARK et al, 2000; EUBANKS et al., 2002). A suplementação diária com HMB, 
ARG e LYS por 12 semanas, alterou positivamente alguns parâmetros de 
funcionalidade, força, massa magra e síntese protéica, sugerindo que a estratégia de 
nutrição direcionada tem a habilidade de afetar a saúde muscular em mulheres na 3ª 
idade, as quais podem apresentar 1,5% de perda de massa magra por ano por 
razões multifatoriais (FLAKOLL et al, 2004). O HMB pode prevenir a excessiva 
proteólise durante o estresse metabólico e recentemente tem sido demonstrado 
aumentar o ganho de massa muscular em homens e mulheres idosos que fazem 
exercício físico (VUKOVICH; STULOBS; BOHLKEN, 2001). Resultados de Smith et 
al., 2005 sugerem que o HMB preserva a massa magra e atenua a degradação 
protéica por mecanismo de diminuição da expressão de alguns componentes do 
sistema ubiquitina-proteossoma e talvez pela estimulação da síntese protéica. Mas, 
especificamente, existe a diminuição da expressão das subunidades α e β da porção 
20S e da proteína p42 da porção 19S. A proteína quinase C alfa (PKCα) parece ter 
participação importante no processo de indução da expressão do proteossoma pelo 
PIF (SMITH et al., 2004a). Esta expressão foi bloqueada com a utilização de 
inibidores de PKC e em miotubulos transfectados com um gene dominante negativo 
para PKCα, os quais não demonstraram da PKCα (SMITH et al 2004a). O PIF induz 
a diminuição do IκBα citosólico e aumento da ligação do NFκB, seu receptor nuclear, 
e este efeito foi atenuado por inibidores de PKC. Isto sugere que a PKC está 
envolvida na fosforilação e degradação o IκBα, induzida pelo PIF, necessário para 
liberação do NFκB do seu complexo citosólico inativo (SMITH et al, 2004b). O HMB 
demonstrou ter a habilidade de bloquear a ativação da PKC induzida pelo PIF, o que 
poderia explicar a inibição da expressão do sistema ubiquitina proteossoma e o 
subseqüente aumento na degradação protéica (SMITH et al, 2004a; SMITH et al, 
2005). A ação direta do HMB sobre o metabolismo protéico muscular pode ter 
auxiliado na manutenção do peso da carcaça dos indivíduos suplementados 
(QUADRO 1). 
Todos os efeitos observados com o tipo de exercício utilizado assim como o 
protocolo de suplementação devem ser testados em diferentes modelos animais 




está baseada na vasta gama de tumores existentes assim como na divergência das 






O treinamento de saltos em meio aquático foi eficaz em retardar a taxa de 
crescimento tumoral e atenuar a instalação da síndrome da caquexia em indivíduos 
portadores do tumor de Walker 256. Em indivíduos não portadores de tumor, a 
prática de exercício demonstrou ser capaz de aumentar as capacidades fagocíticas 
e citotóxicas de macrófagos peritoneais e PMN, além das adaptações concomitantes 
no metabolismo energético, expresso pelo aumento dos estoques de glicogênio 
muscular e hepático.  
A suplementação com HMB, na dose de 76 mg/kg/dia durante 8 semanas, 
também retardou o crescimento tumoral e atenuou o aparecimento dos sintomas da 
caquexia. Em adição, a suplementação isoladamente, aumentou a atividade de 
macrófagos e PMN. 
Os resultados demonstram que a prática de exercício associada a 
suplementação com HMB, ou não, podem servir de auxílio no tratamento de 
indivíduos portadores de tumor, pois modificam a funcionalidade do sistema 
imunitário ou ter ações diretas em vias de sinalização dentro nas células tumorais, 
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